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Abkürzungsverzeichnis 
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TREND  Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur  

Erkennung von NeuroDegeneration 
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1 Einleitung 

Ein hohes Lebensalter ist der stärkste Risikofaktoren für die Entwicklung von 

neurodegenerativen Erkrankungen, wie dem idiopathischen Parkinson-Syndrom 

(PD) und der Alzheimer-Demenz (AD) [1-3]. In einer Zeit des demographischen 

Wandels hin zu einer immer älteren Bevölkerung [4], nehmen diese 

Erkrankungen deshalb schon heute einen großen und stetig wachsenden 

gesellschaftlichen Stellenwert ein [5-8]. 

 

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass dem PD und der AD schon viele Jahre vor 

der Manifestation ihrer klinischen Symptome neurodegenerative Prozesse zur 

Entwicklung der charakteristischen Pathologien in einer präklinischen Phase 

vorausgehen [9, 10]. In Folge dessen gibt es ein Bestreben diese Erkrankungen 

möglichst frühzeitig zu diagnostizieren, um so das Fortschreiten des 

neurodegenerativen Prozesses aufhalten zu können [11]. Im Rahmen der 

Früherkennung ist es deshalb wichtig und notwendig spezifische Risikofaktoren 

für diese Erkrankungen zu identifizieren [12-14]. 

 

Eine Hyperechogenität der Substantia nigra (SN+) in der transkraniellen 

Sonographie (TCS) zeigt sich bei über 90% der PD-Betroffenen [15-18], bei 

etwa 45% erstgradig Verwandter von PD-Erkrankten [19] und ist bereits Jahre 

vor Erstmanifestation typischer klinischer Symptome in der TCS sichtbar [20]. 

Man geht deshalb davon aus, dass dieses sonografische Merkmal einen 

Vulnerabilitätsmarker darstellt [20, 21] und ein erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung von PD anzeigen kann [22-25]. 

Für AD hingegen wird schon seit vielen Jahren eine Beteiligung 

kardiovaskulärer Risikofaktoren am neurodegenerativen Prozess und bereits 

der frühen Pathogenese der Erkrankung angenommen [26-29]. 

Es erscheint daher sinnvoll und vielversprechend geeignete Studienkollektive 

neurodegenerativ gesunder Probanden mit und ohne Risiko für die Entwicklung 

von PD auf spezifische Ausprägungen kardiovaskulärer Risikoprofile zu 

untersuchen. 
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Gegenstand dieser Arbeit ist daher die Auswertung des kardiovaskulären 

Risikoprofils im Hinblick auf eine PD-Früherkennung und die Auswertung 

systematischer Assoziationen zwischen dem bildgebenden Marker SN+ und 

kardiovaskulären Markern, wie der Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria carotis 

communis (ACC), zur besseren Charakterisierung der präklinischen Phase 

neurodegenerativer Erkrankungen, im Speziellen von PD. 

 

1.1 Das Parkinson-Syndrom 

Das Parkinson-Syndrom und seine Kardinalsymptome Akinese, Rigor und 

Ruhetremor wurden 1817 von dem Apotheker, Arzt und Paläontologen James 

Parkinson in seiner Abhandlung „An Essay on the Shaking Palsy“ („Eine 

Abhandlung über die Schüttellähmung“) erstmals beschrieben [30]. Neben der 

Benennung des Syndroms nach seinem Erstbeschreiber als Morbus Parkinson, 

werden Bezeichnungen wie idiopathisches Parkinson-Syndrom, „parkinsonsche 

Erkrankung“, Parkinson's Disease und als ältere Bezeichnung „Paralysis 

agitans“ synonym verwendet. 

Die weiteren Ausführungen der vorliegenden Arbeit beziehen sich explizit auf 

das idiopathische Parkinson-Syndrom (PD). 

 

1.1.1 Epidemiologie 

Das Parkinson-Syndrom ist die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung 

und zählt insgesamt zu den häufigsten neurologischen Krankheitsbildern [8]. 

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr [7] und nur in 

etwa 10% der Fälle tritt PD vor dem 40. Lebensjahr auf [31]. 

In der Gesamtbevölkerung wird von einer Prävalenz von 100 bis 300 Parkinson-

Betroffenen pro 100.000 Personen und einer Gesamtinzidenz von 0,02% 

ausgegangen [6]. Ab dem 60. Lebensjahr steigt die Inzidenz auf etwa 1,5% bis 

2% [7, 32]. 

Einige Studien weisen auf eine erhöhte Häufigkeit beim männlichen Geschlecht 

hin [33, 34]. 
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Das idiopathische Parkinson-Syndrom (PD) macht etwa einen Anteil von 75% 

aller Parkinson-Syndrome aus. [31, 35] 

 

1.1.2 Ätiologie & Pathogenese 

Eine definitive Ursache für die Entwicklung des Parkinson-Syndroms konnte bis 

zum heutigen Zeitpunkt nicht identifiziert werden. Man geht bei der 

Krankheitsentstehung momentan von multifaktoriellem Ursachen und einer 

polygenetischen Genese unter Beteiligung autoimmunologischer, entzündlicher, 

ischämischer, toxischer [36-38] und hypothetisch auch infektiöser Einflüsse [39, 

40] aus. Umwelt- und Stressfaktoren könnten ebenso eine wichtige Rolle 

spielen [41, 42]. 

 

Das neuropathologische Korrelat des Parkinson-Syndroms ist die Degeneration 

der dopaminergen Neurone der Substantia nigra pars compacta (SNpc) im 

Mesencephalon [43]. Sichtbar wird der Untergang durch das Fehlen der 

Melanin-pigmentierten Neurone der Substantia nigra [44]. Jedoch kommt es 

erst nach Untergang von mehr als 60% dieser Neurone [44] durch Mangel des 

Neurotransmitters Dopamin zu den typischen Parkinson-Symptomen. 

Histopathologisches Kennzeichen der PD sind zytoplasmatische 

Einschlusskörper, sogenannte Lewy-Körper, die aus Ubiquitin, Neurofilamenten 

bestehen und deren Hauptkomponente das Protein α-Synuclein ist [45-47]. 

Benannt nach diesem prädominatem Protein, wird PD zusammen mit der Lewy-

Körper-Demenz und der Multisystematrophie deshalb auch als 

Synucleinopathie bezeichnet [48-50]. Dem gegenüber stehen die sogenannten 

Tauopathien (u. a. Alzheimer Demenz, Progressive Supranukleäre Blickparese 

und Frontotemporale Demenz) mit Ablagerungen v. a. von Tau-Protein [51]. 

 

Als Ursache für die Degeneration der dopaminergen Neurone der SN wird unter 

anderem die Oxidative-Stress-Hypothese diskutiert [52-56]. Hierbei wird von 

einer Dysbalance zwischen der Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) 

und protektiven Mechanismen (Glutathion, Superoxiddismutase, Tocopherol, 
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etc.) zur Eliminierung freier Radikale ausgegangen [57]. ROS entstehen 

vornehmlich in der Atmungskette in den Mitochondrien und verursachen durch 

ihre oxidative Reaktivität Lipid- und Proteinoxidationen sowie DNA-Schäden in 

der Zelle [58-65]. So könnten vulnerable und prädisponierte Zellen mit einer 

geringen Toleranz für oxidativen Stress, wie möglicherweise die dopaminergen 

Zellen der SN, geschädigt werden und schließlich absterben [66]. Dieser 

Prozess wird wahrscheinlich durch die Reaktion mit Übergangsmetallen wie 

Eisen und Kupfer induziert und/oder verstärkt [67]. Es gibt weiterhin Hinweise, 

dass auch die Oxidation von Dopamin zur Produktion von ROS führen kann 

[68]. 

 

Die Relevanz der Akkumulation von Eisen in der SNpc ist Gegenstand 

intensiver Forschung. Es gibt Belege dafür, dass Eisen-Metabolismus, -

Transport und -Speicherung in der SNpc gestört sind [67, 69-78] und es konnte 

gezeigt werden, dass die Konzentration und der Gehalt an Eisenionen in der 

SNpc bei PD erhöht sind [79, 80]. Auch in magnetresonanztomographischen 

und TCS-Studien konnten diese Veränderungen nachgewiesen werden [21, 81-

83]. Erhöhte Eisen-Konzentrationen können eine vermehrte Produktion von 

ROS induzieren, was in einem Teufelskreis wiederum zur Freisetzung weiterer 

Eisenionen führen kann [58]. 

 

Eine weitere Hypothese entwickelte sich aus der Beobachtung der selektiven 

Schädigung der dopaminergen Neurone der SNpc durch das Neurotoxin MPTP 

[84]. MPTP führt zu einer irreversiblen Inhibition des Komplex I der 

Atmungskette in den Mitochochondrien, wodurch es zu einer Überproduktion 

von ROS kommt [84]. MPTP besitzt darüber hinaus in seinen chemischen 

Eigenschaften Ähnlichkeit mit bekannten Herbiziden [85]. In epidemiologischen 

Studien wurde dementsprechend ein erhöhtes Risiko für PD bei Pestizid- oder 

Herbizidexposition gefunden [6, 41, 42]. 

Die Beobachtungen der toxischen Wirkung von MPTP haben zu einer Vielzahl 

aktueller Studien geführt, die den Bedeutung mitochondrialer Dysfunktion in der 

Pathogenese von PD untersucht haben [59-63, 65, 86, 87]. Ebenso fanden sich 
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Hinweise für den Einfluss mehrerer PD-Risikogene (α-Synuclein, Parkin, 

PINK1, DJ-1, LRRK2) auf die Mitochondrienfunktion [88, 89]. 

 

Die Tatsache, dass bei PD das Protein α-Synuclein in Form von Lewy-Körpern 

akkumuliert, führte zur Untersuchung des Ubiquitin-Proteasom-Systems [56, 

90-92]. So sind Gene, deren Mutationen in der Pathogenese von Parkinson-

Syndromen eine Rolle spielen (z. B. Parkin) an Prozessen der Ubiquitinylierung 

und dem proteasomalen Abbau in der Zelle beteiligt [93-95]. 

Auswirkungen lysosomaler Fehlfunktion werden aktuell aufgrund der 

Beobachtung von Parkinson-Syndromen bei Individuen mit heterozygoter 

Mutation des Gens für das Enzym Glucocerebrosidase untersucht [96-99]. 

Dieses Gen verursacht bei homozygoten Mutationsträgern die lysosomale 

Speichererkrankung Morbus Gaucher. Lysosomen sind darüber hinaus auch 

am Eisen-Metabolismus beteiligt [80]. 

 

Anzeichen für die Beteiligung inflammatorischer Prozesse zeigen sich durch 

Mikrogliaaktivierung in der SNpc [100, 101] und erhöhte Konzentrationen 

inflammatorischer Zytokine [56, 102, 103]. Dabei hat sich herausgestellt, dass 

dies nicht nur ein Prozess im Rahmen der Neurodegeneration ist, sondern 

Verlust an dopaminergen Neuronen auch eine Folge der Aktivierung von 

Mikrogliazellen sein kann. Auch von Mikrogliazellen wird angenommen, dass 

sie für den Eisen-Stoffwechsel im Gehirn eine zentrale Rolle spielen [104]. 

 

Die Bedeutung von exzitotoxischen Einflüssen wird für viele neurodegenerative 

Erkrankungen diskutiert [105, 106]. Bei PD könnte dies durch eine Überaktivität 

des Nucleus subthalamicus (STN) mit übermäßiger Glutamatausschüttung 

verursacht sein [56, 107]. Hinweise hierauf erbrachten Studien, in denen bei 

funktioneller Inhibition des STN durch DBS ein verminderter Progress der 

motorischen Symptome gezeigt werden konnte [108]. 

 

Zusammenfassend erscheint jede dieser Hypothesen als alleiniges 

Erklärungsmodell der pathogenetischen Prozesse der PD als nicht hinreichend, 
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so dass am ehesten von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen werden 

muss [109].  

 

1.1.3 Klinik & Diagnostik 

Die klinische Diagnose eines Parkinson-Syndroms kann bei Vorliegen einer 

Brady- oder Akinese zusammen mit einem muskulären Rigor, einem 

Ruhetremor (pathognomonische Frequenz von 4 – 6 Hz) und einer nicht anders 

erklärbaren posturalen Instabilität gestellt werden. Die unterschiedliche 

Ausprägung dieser Kardinalsymptome führt zur klinischen Einteilung in folgende 

Verlaufsformen: 

 

• Akinetisch-rigider Typ 

• Tremor-dominanter Typ 

• Äquivalenztyp 

• Monosymptomatischer Ruhetremor 

 

Ausdruck dieser typischen klinischen Symptomatik sind oft subtile klinische 

Zeichen und motorische Einschränkungen. Es kommt zur charakteristischen 

Verarmung und Verlangsamung willkürlicher und mimischer Bewegungen sowie 

einer oft typischen Körperhaltung mit Kamptokormie. Das Gangbild ist 

kleinschrittig, es können Start- und Umkehrschwierigkeiten oder „Freezing“ 

auftreten. Die Stimme wird leiser (Hypophonie) und die Handschrift kleiner 

(Mikrographie). Der rigide Muskeltonus zeigt sich als sogenanntes „Zahnrad-

Phänomen“. Beim Tremor-dominanten Typ wird oft ein „Pillendreher“- oder 

„Geldzähler“-Phänomen beobachtet. 

Typischerweise treten diese motorischen Symptome beim PD asymmetrisch 

also mit seitendominanter Ausprägung auf. Die Gegenseite wird meist erst im 

Verlauf betroffen. 

Als fakultative Symptome zeigen sich regelhaft sensorische (Dysästhesie, 

Schmerzen), vegetative (Störungen von Blutdruck- und Temperaturregulation, 

Harnblasen- und sexueller Funktion), psychische (Depression, Angst- und 



 Einleitung 

11 

Schlafstörung) und kognitive Symptome (Demenz, frontale Störungen). 

Die Diagnose von PD bleibt zeitlebens eine klinische. Mit Hilfe des L-Dopa-

Tests, der klinischen Besserung der Parkinson-Symptome auf eine 

hochdosierte L-Dopa-Medikation, lässt sich die Diagnose weiter verifizieren.  

Klinische Skalen wie die Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) und 

die Bestimmung des Hoehn & Yahr-Stadiums dienen der klinischen 

Schweregradeinteilung. [31, 35] 

Allgemein werden Parkinson-Syndrome in das idiopathische Parkinson-

Syndrom, genetische (familiäre) Parkinsonformen und atypische Parkinson-

Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen (Progressive 

supranukleäre Bliuckparese [PSP], Multisystematrophie vom Parkinson- oder 

vom zerebellären Typ [MSA-P bzw. –C], kortikobasale Degeneration [CBD] und 

Demenz vom Lewy-Körper-Typ [DLK]) eingeteilt. Symptomatische, sekundäre 

Parkinson-Syndrome können posttraumatisch oder tumorbedingt auftreten, 

metabolisch oder entzündlich ausgelöst, medikamenten- oder toxininduziert 

sein. 

Weitere relevante Differentialdiagnosen eines Parkinson-Syndroms schließen 

essentiellen Tremor, Dystonien, einen Normaldruckhydrocephalus und 

vaskuläre Enzephalopathien (subkortikale vaskuläre Enzephalopathie) ein. [35] 

 

1.1.4 Therapie 

Die pharmakotherapeutische Behandlung des Parkinson-Syndroms umfasst je 

nach Stadium und Schweregrad der Erkrankung unterschiedliche L-Dopa-

Präparate in Kombination mit peripheren Decarboxylase-Inhibitoren. 

Dopaminagonisten sowie Inhibitoren der Monoaminooxidase B (MAO-B) 

und/oder Inhibitoren der Catechol-O-Methyltransferase (COMT) sind 

zusätzliche Therapieoptionen, die in frühen Erkrankungsphasen oder in 

Kombination mit L-Dopa verabreicht werden können. 

In schweren Krankheitsstadien kann die Implantation einer 

Medikamentenpumpe mit subkutaner, kontinuierlicher Gabe von Duodopa oder 

Apomorphin indiziert sein. 
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Die Tiefe Hirnstimulation mit Implantation von Stimulationselektroden in das 

Kerngebiet des Nucleus subthalamicus, der SN pars reticulata [110] oder des 

medialen Globus pallidus und individueller Einstellung eines Impulsgebers, stellt 

seit einigen Jahren eine neurochirurgische Therapieoption dar [111]. 

Physiotherapeutische und psychologische Betreuungsangebote bilden 

grundlegende, supportive Therapieelemente und haben oft einen günstigen 

Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung.  [31, 35] 

 

1.2 Früherkennung von PD 

Das Zeitintervall des Untergangs von mehr als 60% der dopaminergen Neurone 

der SNpc bis zur klinischen Manifestation ist nicht genau bekannt. Schon seit 

einiger Zeit wird für die neurodegenerativen Prozesse, die zur 

charakteristischen klinischen Präsentation der PD führen, eine präklinische 

Phase angenommen [112]. In der Literatur werden für die präklinische Phase 

Zeitspannen zwischen 2 und 50 Jahren angegeben [9, 113]. 

In der letzten Zeit konnten klinische, genetische, biologische und bildgebende 

Prämarker identifiziert werden, die Frühsymptome darstellen und somit die 

präklinische Phase von PD repräsentieren könnten [9, 11-13, 89, 114-119]. 

 

Für den Verlauf und die Entwicklung dieser präklinischen Phase wurden in der 

Vergangenheit mehrere Modellvorstellungen diskutiert. Langston und Koller 

schlugen 1991 eine Einteilung der Erkrankungsentwicklung in 3 Stadien vor 

[112, 120, 121]. Im ersten Stadium finden sich Risikofaktoren für PD ohne 

Frühsymptome worauf im zweiten Stadium milde motorische Zeichen und 

klinische Prämarker, wie z B. eine Hyposmie, zu finden sind. Das letzte Stadium 

ist geprägt vom charakteristischen klinischen Phänotyp der PD. 

Ausgehend von Obduktionstudien an einer großen Anzahl von 

Gehirnpräparaten schlugen Braak und Mitarbeiter die Theorie einer 

aszendierenden Ausbreitung der Lewy-Körper vom Hirnstamm bis über den 

gesamten Neokortex vor [122-124]. In 6 Stadien sind demnach Lewy-Körper in 

den ersten beiden Phasen zunächst im Nucleus dorsalis nervi vagi, dem Locus 
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coeruleus, dem Bulbus olfactorius und dem enterischen Nervensystem  zu 

finden [125]. In den Stadien 3 und 4 zeigen sich Lewy-Körper zusätzlich im 

Mesencephalon, im Speziellen in der SNpc. Die letzten beiden Stadien 5 und 6 

sind charakterisiert durch das Auftreten von Lewy-Körper im gesamten Kortex. 

Diesem Ausbreitungsmuster folgend könnte auch das Auftreten der klinischen 

Frühsymptome und der spätere Krankheitsverlauf erklärt werden [126]. 

Ausgehend von den Kriterien der UK Brain Bank [127] wurde weiterhin ein 

„Parkinson disease at Risk Syndrome“ (PARS) vorgeschlagen, dass in vier 

Stadien die Entwicklung zur klinischen Diagnose von PD beschreibt [9]. Die 

erste „prä-physiologische Phase“ ist charakterisiert durch das Fehlen jeglicher 

klinischer oder physiologischer Hinweise für PD und ist gekennzeichnet durch 

das Vorliegen prädisponierender genetischer Mutationen, demographischer 

Risikofaktoren oder Exposition gegenüber Umwelteinflüssen. Im zweiten 

Stadium, der „präklinischen Phase“, zeigen sich bildgebend PD-typische 

Veränderungen in PET und TCS bei fehlenden klinischen Anzeichen, wo 

hingegen in der dritten „prämotorischen Phase“ nicht-motorische Symptome wie 

z. B. Depressionen, olfaktorische Dysfunktion, RBD oder Obstipation auftreten. 

Das Vorliegen klassischer PD-Symptome ohne Vollständigkeit der notwendigen 

diagnostischen Kriterien repräsentiert schließlich die „prädiagnostische Phase“ 

als letzte Stufe vor der klinischen PD-Diagnose. 
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Abb. 1: Schematisches Modell der präklinischen und klinischen Parkinson-Phase. 
Quelle: mit freundlicher Genehmigung von Dr. rer. nat. Stefanie Lerche. 

 

1.2.1 Demographische Faktoren der PD-Früherkennung 

Eine Reihe von demographischen Faktoren ist mit erhöhtem Risiko für die 

Entwicklung von PD vergesellschaftet. Höheres Lebensalter ist hierunter der 

bedeutendste Risikofaktor. Mit höherem Alter steigt auch die Inzidenz der 

Erkrankung. Mit dem demographischen Wandel hin zu einer immer älteren 

Bevölkerung steigt auch die Prävalenz von Parkinson auf 4 – 5 % unter den 

Ältesten [1, 7]. 

Des Weiteren scheinen Männern ein höheres Risiko zu haben an PD zu 

erkranken, das Geschlechterverhältnis wird hierfür in einigen Publikationen mit 

3:2 (♂:♀) angegeben [7, 33, 34, 128]. Gründe hierfür könnten protektive Effekte 

weiblicher Sexualhormone (Östrogen), Unterschiede in der Exposition von 

Stressoren oder in der genetischen Prädisposition sein [7]. 

Etwa 90% der Parkinson-Erkrankungen tritt sporadisch und ohne klassisch 

Mendel’sche Vererbung innerhalb des Familienkreises Betroffener auf [129]. 

Trotzdem hat sich gezeigt, dass das Risiko an PD zu erkranken für Menschen 

mit einer positiven Familienanamnese erstgradig Angehöriger mit PD 3- bis 4-



 Einleitung 

15 

mal höher ist [6, 41] und auch eine positive Familienananmese für Tremor das 

Risiko an PD zu erkranken erhöht [130]. 

Als potentielle protektive Faktoren werden Nikotinabusus und ein hoher 

Koffeinkonsum diskutiert [7, 41]. 

 

1.2.2 Genetische Marker für PD 

Monogenetische Formen stellen nur einen geringen Anteil unter den Parkinson-

Erkrankungen dar. In den letzten Jahren konnten durch die Analyse von 

Familien mit monogenetischen Parkinson-Syndromen mit Mendel’scher 

Vererbung Kandidatengene identifiziert werden, die auch in der Pathogenese 

des idiopathischen Parkinson-Syndroms eine Rolle spielen könnten [117, 131]. 

Genetisch sind momentan 18 Gene (PARK1-18) bekannt, deren Genmutation 

und/oder Genprodukt mit monogenetischen oder early-onset Parkinsonformen 

assoziiert sind und von denen auch eine Beteiligung am idiopathischen 

Parkinson-Syndrom angenommen wird [132]. Hierzu zählen u. a. PARK1 und 

PARK4 (Genprodukt: α-Synuclein), PARK2 (Parkin), PARK6 (PINK1), PARK7 

(DJ-1) sowie PARK8 (LRRK2 = Leucine rich repeat kinase 2) [131-135]. 

Heterozygote Träger einer Mutationen für das Glucocerebrosidase-Gen (GBA), 

dessen homozygot Betroffene unter der lysosomalen Speichererkrankung 

Morbus Gaucher leiden, haben zudem ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung 

eines Parkinson-Syndroms [136]. 

Genomische und proteomische Marker, wie veränderte Liquor-Konzentrationen 

von α–Synuclein sowie DJ-1-Protein und genetische Risikovarianten mit 

erhöhter LRKK2-Aktivität wurden in den letzten Jahren als potentielle Biomarker 

für PD untersucht. Ein definitiver Biomarker für die Früherkennung ist unter den 

untersuchten Kandidaten momentan noch nicht verfügbar. [118, 137] 

 

1.2.3 Bildgebende Früherkennung von PD 

1.2.3.1  Magnetresonanztomographie 

Der Stellenwert der Magnetresonanztomographie zur Darstellung der 
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Substantia nigra und als Instrument in der PD-Diagnostik beschränkt sich bisher 

auf die Differentialdiagnostik. Hier dient die MRT-Bildgebung insbesondere dem 

Ausschluss sekundärer Ursachen eines Parkinson-Syndroms, wie Läsionen im 

Bereich der Basalganglien, Hinweise auf vaskuläre, metabolische (M. Wilson) 

oder toxische (Mangan, Ephedron) Ursachen oder eines Hydrocephalus [138].  

Die Diffusions-gewichtete (DWI) und/oder Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) 

könnten jedoch vielversprechende Ansätze sein. So konnte in einer Studie 

reduzierte fraktionale Anisotropie in der DTI-Bildgebung, ein Indikator 

neuronaler Integrität [139], bei 14 PD-Patienten im Vergleich zu Kontrollen 

nachweisen [140]. Weitere Studien zur Aussagekraft der DWI und DTI sind 

jedoch nötig, um beurteilen zu können, ob diese Veränderungen bereits in 

präklinischen Phasen darstellbar und für die Frühdiagnostik anwendbar sind. 

 

1.2.3.2 PET- & SPECT-Bildgebung 

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und die Single-Photon-

Emissions-Computer-Tomographie (SPECT) sind nuklearmedizinische 

Verfahren mit deren Hilfe es möglich ist auf synaptischer Ebene funktionelle 

Aspekte der dopaminergen Neurone abzubilden [138, 141]. 

Mit Hilfe des 18Fluoro-Dopa-PET ist die metabolische Aktivität der striatalen 

Aromatischen-L -Aminosäure-Decarboxylase (AADC) darstellbar [142]. Die 123I-

β-CIT- bzw. 123I-FP-CIT-SPECT ermöglicht weiterhin die Abbildung der 

präsynaptischen Dopamintransporter und kann somit der semiquantitativen 

Beurteilung des Neuronenverlust der SNpc dienen. Dopamintransporter sind für 

die Dopamin-Wiederaufnahme in präsynaptische Nervenendigungen 

verantwortlich, können mit der DaTSCAN™-Technik dargestellt werden und 

gelten als sensibler Marker für einen Verlust präsynaptischer dopaminerger 

Nervenendigungen im Striatum. Schließlich kann mit 11C- bzw. 18F-

dihydrotetrabenazin (DTBZ) die Dichte vesikulärer Monoamin-Transporter 

(VMAT2) dargestellt werden. [141] 

Die MIBG-(Metaiodbenzylguanidin)-Szintigrafie dient der Darstellung einer 

kardialen sympathischen Denervation bei PD und als Instrument zur 
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Differenzialdiagnostik gegenüber der MSA, bei der diese Denervierung nicht 

vorkommt [143]. 

Zusammengefasst sind die genannten bildgebenden Biomarker geeignet 

bereits in präklinischen PD-Phasen und im Progress der Erkrankung 

Dysfunktion und Denervierung der dopaminergen Neurone der SN, den Verlust 

an Dopamintransportern und funktional die Verminderung des Stoffwechsel der 

SN abzubilden [138]. 

 

1.2.3.3 Transkranielle B-Mode Sonografie (TCS) 

Die Erzeugung eines Ultraschallbildes beruht auf dem Impuls-Echo-Prinzip. 

Bei Anlegen einer Wechselspannung an polykristallinen Keramiken werden 

durch den piezoelektrischen Effekt Ultraschallwellen erzeugt und vom 

Schallkopf durch eine Anpassungsschicht und Ultraschallgel in das Gewebe 

ausgesandt. 

In gasförmigen und flüssigen Medien bewegen sich Ultraschallwellen dabei als 

Longitudinalwellen, ihre Ausbreitungsgeschwindigkeit und Absorption in einem 

Medium sind abhängig von dessen Elastizität (K) und spezifischer Dichte (ρ). 

An Inhomogenitäten oder Gewebegrenzflächen werden die Schallwellen 

entsprechend der akustischen Impedanz der Grenzflächen reflektiert, 

gebrochen und gestreut. Teilweise reflektierte und gestreute Schallwellen 

dringen mit abgeschwächtem Schalldruck bis zur vollständigen Absorption tiefer 

ein. Das Interferenzmuster aus gestreuten und reflektierten Schallwellen wird 

am Schallkopf als Echo empfangen, piezoelektrisch in ein elektrisches Signal 

umgewandelt, verstärkt und anschließend Frequenz, Phase und Amplitude des 

Signals elektronisch ausgewertet (Preprocessing, Postprocessing, 

Tiefenausgleich, Gesamtverstärkung). [144] 

 

Aus der Laufzeit des reflektierten Signals wird die Tiefe der Grenzflächen 

berechnet. Die Eindringtiefe und Auflösung sind dabei abhängig von der 

Frequenz der Schallwellen. Es gilt je höher die Frequenz desto höher die 

Auflösung jedoch umso geringer die Eindringtiefe und umgekehrt. 



 Einleitung 

18 

Für die diagnostische Sonografie liegt der optimale Frequenzbereich des 

Ultraschalls bei einer mittleren Schallausbreitung im Gewebe von 1540 m/s im 

Bereich von 1-20 MHz. [144] 

Der Einsatz niedriger Frequenzen zur Überwindung der Schallabsorption der 

Schädelkalotte ist Voraussetzung für ein suffizientes temporales Schallfenster 

bei der transkraniellen Sonografie [31, 145]. 

 

Die B-Mode-Sonografie (brightness modulation) gibt neben der Laufzeit, die 

Amplitude des reflektierten Signals als Echointensität in Graustufen wieder und 

erzeugt so ein zweidimensionales Schnittbild der Strukturen im Ultraschallfeld. 

Strukturen mit starker bis totaler Reflexion erscheinen dabei hell als echointens 

(Knochen, Gase), Strukturen mit geringer Reflexion dunkel, also echoarm 

(Flüssigkeiten). [144] 

 

1.2.3.3.1 Hyperechogenität der Substantia nigra 

Viele Jahre war die Schädelkalotte die Limitation für den Einsatz der Sonografie 

zur Beurteilung des Hirnparenchyms. Zu Beginn der 1980er Jahre gelang es 

Rune Aaslid den Blutfluss der großen intrakraniellen Arterien 

dopplersonografisch durch die Schädelkalotte darzustellen [146]. Dieses bildete 

die Grundlage zur Verbreitung der transkraniellen Dopplersonografie (TCD) für 

die Diagnostik intrakranieller Veränderungen der Hämodynamik in der 

alltäglichen klinischen Routine. Zu Beginn der 1990er Jahre wurde es mit der 

Weiterentwicklung der Ultraschalltechnik dann möglich das Hirnparenchym 

hochauflösend darzustellen und zur Differenzierung parenchymatöser 

Strukturen zu nutzen. Im Jahr 1995 entdeckten Becker und Mitarbeiter erstmals 

eine sonografische Veränderung mit verstärkter Echogenität bei PD-Patienten, 

die im Bereich der Substantia nigra auf Ebene des mesencephalen Hirnstamms 

lokalisiert ist und bezeichneten diese als „Hyperechogenität der Substantia 

nigra“ (SN+) [147]. 
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Abb. 2: Mesencephalon mit normoechogener (A) und hyperechogener (B) Substantia 
nigra (SN) in der transkraniellen Sonografie (TCS. A: mesencephale TCS-Schallebene mit 
normoechogener SN (Mesencephalon gepunktet umrandet); B: Mesencephalon mit 
hyperechogener SN beidseits (durchgehende Linie und Pfeile). Quelle: Eigenes Bildmaterial 
aus der TREND-Studie. 

 

Bei etwa 90 % der PD-Patienten zeigt sich in der TCS das Merkmal SN+, 

definiert als eine planimetrisch vergrößerte Fläche der SN mit verstärkter 

Echogenität (siehe Kapitel 2.2.1.1 für Grenzwertdefinition) [15-18]. 

Diskrepant zur Prävalenz von PD mit ca. 1- 2 %, zeigt sich auch bei etwa 10 % 

der Normalbevölkerung eine SN+ [20]. Interessanterweise ist dieser Anteil von 

10 % annähernd identisch mit dem inzidenteller Lewy-Körper-Erkrankungen 

[148, 149]. Weiterhin lässt sich auch bei 45 % erstgradig Verwandter von PD-

Erkrankten eine SN+ [19] und bei einem Teil dieser Merkmalsträger eine 

verminderte Aufnahme im [18F]-Dopa-PET [150] oder bereits subtile motorische 

Alterationen nachweisen [151, 152].  

Die Erkenntnis, dass eine Hyperechogenität der SN bereits Jahre vor der 

Erstmanifestation von PD vorliegt [20], Merkmalsträger ein 17-fach erhöhtes 

relatives Risiko für die Entwicklung von PD haben [25] und die Beobachtung, 

dass sich die SN+ im Krankheitsverlauf nicht zu ändern scheint [153], führte zu 

der Hypothese der SN+ als potentieller Vulnerabilitätsmarker für PD [20, 154]. 

In einer Vielzahl von Studien wurde in Folge der Stellenwert der SN+ für die 

Diagnostik und Früherkennung von PD untersucht. Die Sensitivität (SE) der 



 Einleitung 

20 

TCS der SN wird in einer kürzlich publizierten populationsbasierten Studie mit 

88 %, die Spezifität (SP) mit 77 % angegeben. Der positive prädiktive (PPV) 

und negative prädiktive Vorhersagewert (NPV) wurde in dieser Studie mit 12,7 

% bzw. 99,4 % ermittelt [155]. In einer weiteren aktuellen Studie einer Kohorte 

mit Probanden „at-risk“ für PD und Anwendung eines dreistufigen Screenings 

ergab sich eine SE von 80 %, eine SP von 90 % sowie ein PPV von 6 % und 

ein NPV von 99,8 % bei Kombination [156]. 

Für die Genauigkeit der computerisierten planimetrischen Messung der SN+ 

wird eine Intra- und Interobserverreliabilität von 95 % bzw. 85 % angegeben 

[157, 158] 

 

Das histopathologische Korrelat der SN+ ist bis dato noch nicht vollständig 

geklärt. Zusammen mit den hyperechogenen Schallcharakteristika der SN+ und 

der Evidenz für Störungen des regionären Eisenstoffwechsels scheint ein 

erhöhter Eisengehalt der SN eine zentrale Rolle zu spielen [21, 69-71, 81]. Ein 

eisenbindendes Protein in Neuronen der SN ist das Neuromelanin, dass der SN 

seine charakteristische Pigmentierung verleiht und dessen Konzentration bei 

PD reduziert ist [82]. Der progrediente Verlust des Neuromelanins könnte 

folglich mit einer Freisetzung von Eisen assoziiert sein und in dem Merkmal 

SN+ resultieren [159]. 

In Tiermodellen hat sich gezeigt, dass Injektion von Eisenionen oder 6-

Hydroxydopamin, welches zur Freisetzung von an Ferritin gebundenen Eisens 

führt, in einer Hyperechogenität der SN resultiert [81]. Die Tatsache, dass 

Ferritin in der SN vornehmlich in Gliazellen lokalisiert ist, erscheint interessant 

in Anbetracht der Ergebnisse einer Studie, in der eine Assoziation von SN+ mit 

einer Mikroglia-Aktivierung nachgewiesen werden konnte [100].  

 

Die klinische Seitenbetonung der PD-Symptome spiegelt sich auch in der TCS 

in einer ausgeprägteren SN-Hyperechogenität kontralateral zur motorisch 

stärker affektierten Körperseite wieder [15]. Das Merkmal SN+ ist weiterhin mit 

den meisten nicht-motorischen Markern  sowie mit subtilen motorischen 
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Frühzeichen [160, 161] assoziiert. Eine SN+ findet sich häufiger bei Menschen 

mit einer Hyposmie [162, 163] oder einer depressiven Erkrankung [164] in der 

Vorgeschichte [165].  Auch Probanden mit einer RBD weisen signifikant 

häufiger eine SN+ auf als Kontrollen [166, 167]. 

Schließlich kann das TCS-Merkmal SN+ hilfreich in der Diskriminierung von PD 

gegenüber atypischen Parkinson-Syndromen, wie PSP und MSA, sein, da 

letztere keine hyperechogene SN aufweisen [168, 169]. Eine SN+ findet sich 

hingegen regelhaft bei Patienten mit CBD und DLB [168]. 

 

1.2.4 Klinische Prämarker für PD 

Die Definition klinischer Prämarker und ihrer Validität für die Früherkennung von 

PD ist notwendig um in Zukunft bereits in präklinischen Erkrankungsphasen ein 

Risiko für die Entwicklung von PD bestimmen und neuroprotektive Therapien 

einleiten zu können [116, 170]. Die Kombination verschiedener motorischer und 

nicht-motorischer Prämarker ist deshalb für eine mögliche Frühdiagnostik ein 

vielversprechendes Procedere [156, 171-174]. 

 

1.2.4.1 Motorische Prämarker für PD 

Frühe motorische Symptome können bei Fehlen einer anderen kausalen 

Ursache Prämarker für das präklinische PD-Stadium sein [161]. Zu diesen 

subtilen motorischen Zeichen zählt z. B. ein einseitig reduzierter Armschwung 

[161]. Veränderungen der Handschrift mit Mikrographie, eine leiser werdende 

Stimme (Hypophonie) können ebenso Ausdruck einer präklinischen 

motorischen Einschränkung sein, wie Auffälligkeiten des Gangbildes mit 

Veränderung der Schrittlänge, -breite und –kadenz bei unveränderter 

Geschwindigkeit oder Störungen der posturalen Stabilität [160, 175, 176]. 

 

1.2.4.2 Nicht-motorische Prämarker für PD 

Die Rolle nicht-motorischer Prämarker für PD hat in den letzten Jahren stark an 

Bedeutung gewonnen. Eine Vielzahl von Studien haben seitdem 
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unterschiedliche nicht-motorische Symptome, die im Verlauf der Erkrankung 

auftreten können, untersucht. Ein besonderer Fokus liegt hierbei seit Jahren auf 

der Betrachtung dieser Symptome in der präklinischen Phase als Prämarker für 

PD. Zu diesen potentiellen nicht-motorischen Prämarkern gehören u.a. 

autonome Dysfunktionen (Hypotension, Obstipation, kardial-vegetative 

Denervierung) [177-179], Sehstörungen und kognitive Defizite (z. B. MCI) [180].  

Zu den etablierten nicht-motorischen Prämarkern werden Depressionen, eine 

olfaktorische Dysfunktion und REM-Schlaf-Verhaltensstörungen (RBD) gezählt 

[181]. 

 

1.2.4.2.1 Depression 

Depressive Episoden mit typischen Symptomen wie Apathie, 

Antriebsminderung, gedrückter Stimmung und Anhedonie treten bei 

20 – 50 % aller PD-Patienten zu einem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf oder 

bereits Jahre vor der Manifestation der Erkrankung auf [182, 183]. 

Depressionen finden sich somit häufig bei PD-Patienten und umgekehrt 

entwickeln Menschen mit Depressionen häufiger PD [184], was zu der 

Annahme führte, dass Depressionen ein Prodromalsymptom für PD sein 

könnten [185]. Depressive Symptome sind verantwortlich für eine schlechtere 

Lebensqualität PD-Betroffener [186] und sind assoziiert mit einer schnelleren 

Progression motorischer Symptome, höhergradiger körperlicher Einschränkung 

und erhöhter Mortalität [185]. 

Als pathophysiologische Korrelate der Komorbidität von Depressionen und PD 

werden insbesondere der Verlust dopaminerger und cholinerger Innervation des 

limbischen Systems diskutiert , z. B. mit Projektion zur Amygdala als 

Schaltstelle der Emotionsverarbeitung [187]. Die Amygdala selbst kann ein 

reduziertes Volumen aufweisen [187]. Die Serotonin-Transporter-Bindung ist bei 

PD-Patienten erhöht [188]. In der TCS ist eine verminderte Echogenität der 

Raphe-Kerne mit depressiven Symptomen assoziiert [164]. 
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1.2.4.2.2 Olfaktorische Dysfunktion 

Hyposmie, als Ausdruck einer Dysfunktion des olfaktorischen Systems, ist ein 

Symptom, dass bei etwa 90 % der PD-Patienten [189-191] und unproportional 

seltener in atypischen Parkinson-Syndromen vorkommt. Olfaktorische 

Dysfunktion findet man bei einer Vielzahl neurodegenerativer Erkrankungen, im 

Speziellen in präsymptomatischen Stadien von PD und AD [192-195]. Für 

Menschen mit einem Apolipoprotein E4 Allel und Hyposmie ist ein 5fach 

erhöhtes Risiko für AD beschrieben worden [193]. 

Eine Hyposmie liegt oft bereits in frühen Erkrankungsphasen vor, geht 

motorischen Symptomen voran und zeigt in der präklinischen Phase zum einen 

ein erhöhtes Risiko für PD als auch für Parkinson-Demenz an [196].  

PD und olfaktorische Dysfunktion teilen eine Vielzahl von Risikofaktoren (Alter, 

Geschlecht, Pestizid-Exposition, Schädel-Hirn-Trauma, 

Schwermetallexposition), ebenso ist hoher Koffein-Konsum protektiv für die 

Entwicklung einer Hyposmie [192]. Dies ist gleichzeitig aufgrund des häufigen 

Vorkommens einer Hyposmie bei anderen Erkrankungen wie chronischer 

Sinusitis, Nikotinabusus, Schädel-Hirn-Trauma und AD auch eine Limitation als 

alleiniger Biomarker für PD. 

Analog zur Hypothese einer Aszension der Lewy-Körper-Pathologie, könnte 

eine olfaktorische Dysfunktion somit Ausdruck der zu Grunde liegenden 

neuropathologischen Prozesse sein [122, 192]. PET-Studien bei PD-

Betroffenen haben Hinweise ergeben, dass Defizite in der Geruchsempfindung 

vor allem von cholinerger und zu einem kleineren Anteil von dopaminerger 

Denervation gekennzeichnet sind. In Hirnpräparaten von PD-Betroffenen zeigen 

sich Lewy-Körper in den olfaktorischen Rezeptorneuronen, dem Bulbus 

olfactorius und im entorhinalen Kortex neben Lewy-Körper auch AD-typische 

Neurofibrillen. [189, 192] 

Zur Testung des Geruchssinns haben sich u. a. die 12 sniffin‘ sticks im 

klinischen Alltag etabliert [197, 198]. 
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1.2.4.2.3 REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) 

Die Rapid-Eye-Movement (REM) Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) ist 

gekennzeichnet durch eine fehlende Atonie der Muskulatur in REM-

Schlafphasen [199]. In Studien hat sich gezeigt, dass Menschen mit einer RBD 

häufiger PD, DLB oder eine MSA entwickeln [200]. Bei Individuen mit ET oder 

RLS findet sich eine RBD im Unterschied zu PD-Patienten nicht [201]. Das 10-

Jahres-Risiko bei Menschen mit einer idiopathischen RBD für die Entwicklung 

einer Synuclein-assoziierten Erkrankung wird in der Literatur mit 40 – 65 % 

angegeben [202]. Hieraus erwuchs die Hypothese, dass die RBD 

möglicherweise ein Frühzeichen für eine präklinische Synucleinopathie sein 

könnte [200]. 

Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass RBD auch mit subtilen 

Gangveränderungen vor der klinischen Manifestation von PD assoziiert ist . 

In einer Studie mit schlafwandelnden PD-Patienten hatten 72 % der Probanden 

eine positive Anamnese für RBD [203]. In der Studienkohorte waren 

schlafwandelnde Probanden häufiger depressiv, hatten einen schwereren 

Krankheitsverlauf und eine stärkere funktionelle Einschränkung [203].  

RBD gilt somit als diagnostisch wertvolles Frühzeichen für PD und könnte in 

Zukunft zusammen mit anderen nicht-motorischen Prämarkern einen zentralen 

Platz in der PD-Früherkennung einnehmen. 

 

1.3 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Neurodegenerative Erkrankungen (v. a. PD und AD) und kardiovaskuläre 

Erkrankungen teilen als bedeutenden Risikofaktor ein höheres Lebensalter  [1-

3, 258]]. Von Mechanismen der zellulären Alterung wird eine zentrale 

Beteiligung in der Pathogenese sowohl neurodegenerativer als auch 

kardiovaskulärer Erkrankungen angenommen. Pathophysiologische Prozesse, 

wie z. B. chronisch inflammatorische Reaktionen und Überproduktion von ROS, 

gelten als gemeinsame Pathomechanismen [258]. 

Zu den kardiovaskulären Risikofaktoren im engeren Sinne zählen eine arterielle 

Hypertonie, Diabetes mellitus, Übergewicht, Nikotinabusus und 
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Fettstoffwechselstörungen (Hypercholesterinämie, Hypertriglyceridämie) sowie 

kardiovaskuläre Vorerkrankungen (KHK, Myokardinfarkt, Stroke, pAVK) [204]. 

Über den Zusammenhang von PD mit kardiovaskulären Risikoprofilen gibt es 

bisher jedoch relativ wenige Untersuchungen. Ergebnisse bisher durchgeführter 

Studien konnten verminderte [205, 206], andere Studien hingegen erhöhte 

Prävalenzwerte [207] kardiovaskulärer Risikofaktoren bei PD-Patienten 

identifizieren. 

Eine Studie konnte kürzlich eine niedrigere Prävalenz von Mikroangiopathien 

und kardiovaskulären Risikofaktoren in Hirnpräparaten von PD-Patienten im 

Vergleich zu Kontrollen nachweisen [208]. Dies könnte möglicherweise ein 

Anhalt für einen protektiven Effekt für die Entwicklung kardiovaskulärer 

Erkrankungen darstellen [209]. Eine weitere Studie mit Messung der Intima-

Media-Dicke (IMD) der Arteria carotis, einem Marker präklinischer 

Arteriosklerose, bei Parkinson-Patienten konnte zeigen, dass die IMD bei PD 

signifikant geringer ist als bei Kontrollen [210]. Weiterhin konnte gezeigt 

werden, dass schwerere PD-Stadien mit einem geringeren Risiko für 

arteriosklerotische Erkrankungen assoziiert sind. Die Prävalenz 

cerebrovaskulärer Arteriosklerose und einer Vorgeschichte für Schlaganfälle in 

Fällen von DLB und PD ist zudem geringer im Vergleich zu Kontrollen [211]. 

 

1.3.1 Epidemiologie kardiovaskulärer Risikofaktoren 
Kardiovaskuläre Erkrankungen weisen eine weltweit hohe Prävalenz auf und 

haben einen großen Anteil an der Morbidität und Mortalität in der Bevölkerung. 

In deutschen bevölkerungsbasierten Studien ergaben sich für kardiovaskuläre 

Risikofaktoren folgende Prävalenzen [212]: 
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Tab. 1: Prävalenzen kardiovaskulärer Risikofaktoren in einer bevölkerungsbasierten 
Studie. Quelle: Erbel et al. 2008. 

 Männer Frauen 

  

Arterielle Hypertonie, % 46,0 31,0 

Nikotinabusus , % 26,0 21,0 

Diabetes mellitus, % 9,3 6,3 

Adipositas, % 26,2 28,1 

Subklinische A. carotis-Plaques, % 43,2 30,7 

Subklinische pAVK, % 6,4 5,1 

Subklinische Koronarsklerose, % 82,3 55,2 

 

1.3.2 Genetische Aspekte kardiovaskulärer Risikofaktoren 

Apolipoprotein E spielt als Bestandteil von verschiedenen Lipoprotein-Klassen 

eine wichtige Rolle im Fettstoffwechsel [213]. Das ApoE-Gen auf Chromosom 

19 weist einen Polymorphismus mit drei unterschiedlichen Allelen (ApoE2, 

ApoE3, ApoE4) auf, deren homo- oder heterozygotes Vorliegen jeweils 

Prädispositionen für bestimmte Erkrankungen zugeschrieben werden [214]. Der 

homozygote E3-Genotyp gilt als Normvariante. ApoE2 ist mit einem geringerem 

Risiko für AD assoziiert, wohingegen der heterozygote ApoE3/E4- und der 

homozygote ApoE4-Genotyp als bedeutende Risikofaktoren für kognitive 

Leistungsminderung und die Entwicklung von AD gelten [214, 215]. Darüber 

hinaus scheint das ApoE4-Allel auch in der Pathogenese der Arteriosklerose 

eine wichtige Rolle zu spielen [213, 216]. 

 

1.3.3 Bildgebende Diagnostik kardiovaskulärer Risikofaktoren 

Die Bildgebung zur Diagnostik kardiovaskulärer Risikofaktoren bezieht sich im 

Speziellen auf die Darstellung arteriosklerotischer Gefäßpathologien und deren 
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Folgezuständen.  

Mittels der M- und B-Mode Sonografie ist zum einen im Rahmen einer 

transthorakalen oder transösophagealen Echokardiographie die Darstellung der 

Herzleistung, Herztrophik, mit koronaren Durchblutungsstörungen assoziierten 

Herzmuskelbewegungsstörungen sowie Herzklappenvitien möglich. Zum 

anderen wird die B-Mode-Sonographie in Kombination mit Doppler- und 

Farbduplextechnik standardmäßig zur Detektion von Stenosen oder 

Verschlüssen der extrakraniellen und intrakraniellen hirnversorgenden Gefäße 

angewendet. Regelmäßig wird hierbei die Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria 

carotis communis erhoben.  

Weitere bildgebende Verfahren zur Beurteilung des kardiovaskulären 

Risikostatus sind u. a. die Koronarangiographie, Röntgenaufnahmen des 

Thorax oder ein Kardio-MRT. 

 

1.3.3.1 Sonografische Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis 

communis 

An der sondenfernen Gefäßwand der A. carotis communis zeigen sich in der B-

Mode-Sonografie durch Impedanzunterschiede an den Grenzflächen zwischen 

echoarmen Gefäßlumen und der Tunica intima sowie an der Grenzfläche der 

Tunica media zur Tunica adventitia zwei echointense Linien . Der Abstand 

dieser beiden Grenzlinien entspricht der Intima-Media-Dicke, die im Normalfall 

altersabhängig zwischen 0,5-1,0 mm beträgt [217]. 

Die Intima-Media-Dicke gilt ab einem Wert von über 1 mm als reliabler Marker 

der subklinischen Arteriosklerose. Sie ist mit allen bekannten 

arteriosklerotischen Risikofaktoren korreliert und zeigt bei pathologischen 

Maßen oder bereits bestehenden Plaques ein erhöhtes Risiko sowohl für 

cerebro- als auch für kardiovaskuläre Erkrankungen an [31, 218, 219]. 

Da pathologische IMD-Maße unter antihypertensiver und vor allem 

lipidsenkender Therapie im Gegensatz zu arteriosklerotischen Plaques 

prinzipiell reversibel sind, eignet sich die Messung der IMD auch als 

therapeutischer Erfolgsparameter [218]. 
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Eine Studie fand Hinweise, die IMD bei Parkinson-Patienten signifikant 

schmaler ist und auf ein niedrigeres kardiovaskuläres Risikoprofil bei Parkinson-

Patienten hinweisen könnte [210]. Dem widersprechend sind Ergebnisse einer 

MRT- und Ultraschallstudie an 57 PD-Patienten, die signifikante Korrelationen 

des klinischen und kognitiven Status sowie der IMD als Hinweis auf 

Großgefäßpathologien nachweisen konnte [220]. 

 

 
Abb. 3: Messung der Intima-Media-Dicke (IMD) in der Carotis-Sonografie. ACC: Arteria 
carotis communis; Abstand zwischen den roten Linien = Intima-Media-Dicke (Pfeil). Quelle: 
Eigenes Bildmaterial aus der TREND-Studie. 

 

1.3.4 Klinische Aspekte kardiovaskulärer Risikofaktoren 

Die klinische Diagnose und Therapie kardiovaskulärer Risikofaktoren wie 

arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas und 

Fettstoffwechselstörungen (zusammengefasst als metabolisches Syndrom) 

sowie Nikotinabusus hat große Bedeutung für die Sekundärprävention kardio- 

und cerebrovaskulärer Erkrankungen. Die hohe Prävalenz von 

kardiovaskulären Risikofaktoren und assoziierter arteriosklerotisch bedingter 



 Einleitung 

29 

Erkrankungen wie der koronaren Herzkrankheit, Schlaganfällen und anderer 

Folgezustände arterieller Verschlusskrankheiten sind verantwortlich für einen 

Großteil der Morbidität und Mortalität in der Weltbevölkerung. [221] 

Für die klinische Risikostratifizierung für Schlaganfälle aber auch für 

kardiovaskuläre Ereignisse haben sich Risikoscores wie der CHADS2-Score 

sowie seine Weiterentwicklung, der CHA2DS2-Vasc-Score, in der klinischen 

Routine etabliert [222]. 

Weiterhin spielen kardiovaskuläre Risikofaktoren in der Pathophysiologie von 

einigen Demenzarten (AD, Multiinfarktsyndrom, subkortikale vaskuläre 

Enzephalopathie) eine zentrale Rolle [223, 224]. Es zeigte sich in einer Studie, 

dass die optimale medikamentöse Therapie kardiovaskulärer Therapie den 

Progress kognitiver Leistungsminderung bei AD-Patienten im Vergleich zu 

suboptimal oder nicht behandelten Probanden signifikant verbessern bzw. 

verlangsamen kann [225].  

 

1.4 Fragestellung 

Die Hyperechogenität der Substantia nigra (SN+) in der TCS gilt als 

Vulnerabilitätsmarker für die Entwicklung eines PD. 

Bisherige Studien in repräsentativen Kohortenstichproben beziehen sich 

lediglich auf die Bestimmung der SN-Echogenität u. a. mit dem 

Ultraschallsystem Siemens Elegra (Siemens, Erlangen/Deutschland). Für das 

Ultraschallsystem Siemens ACUSON Antares (Siemens, Erlangen/Deutschland) 

liegen bis dato nur wenige Daten vor. 

Potentielle Risikofaktoren für Neurodegeneration, wie eine Hyposmie, 

depressive Episoden und RBD werden als Symptome der präklinischen Phase 

dieser Erkrankungen angenommen. Schließlich sind kardiovaskuläre 

Risikofaktoren an der Entwicklung der Alzheimer-Demenz beteiligt. Es ist 

weitgehend unklar welche Rolle kardiovaskuläre Risikofaktoren in der 

Pathogenese von PD und anderer neurodegenerativer Erkrankungen spielen. 

 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es die Häufigkeitsverteilung des Merkmals 
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SN+ und das kardiovaskuläre Risikoprofil in verschiedenen Risikokohorten für 

die Entwicklung einer PD zu untersuchen. Um zu beurteilen, ob die Häufigkeit 

dieser Merkmale in den Risikogruppen im Vergleich zur Normalbevölkerung 

erhöht ist, wird die Prävalenz vom SN+ und das kardiovaskuläre Risikoprofil in 

einer populationsbasierten Kohorte bestimmt. Darüber hinaus sollen 

systematische Assoziationen sonografischer Marker und kardiovaskulärer 

Risikoindizes evaluiert werden. 

Im Speziellen wurden folgende Fragestellungen untersucht: 

I. Bestimmung der Prävalenz potentieller Risikofaktoren für PD in einer 

populationsbasierten Kohorte (PRIPS-Studie): 

1. Ist in der PRIPS-Kohorte die Häufigkeit des Merkmals SN+ 

bestimmt am Ultraschallsystem Siemens ACUSON Antares 

(Siemens, Erlangen) vergleichbar mit der Häufigkeit in einer 

Vorstudie am Ultraschallsystem Siemens SONOLINE Elegra 

(Siemens, Erlangen)? 

2. Wie häufig finden sich pathologische IMD-Werte, als Marker 

subklinischer Arteriosklerose? 

3. Wie hoch ist die Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren in der 

populationsbasierten Gruppe? 

II. Welche Häufigkeit der untersuchten Risikofaktoren zeigt sich in einer 

Kohorte mit erhöhtem Risiko für die Entwicklung von PD? 

1. Ist die Häufigkeit des Merkmals SN+ in einer Risikokohorte im 

Vergleich zur populationsbasierten Kohorte erhöht? 

2. Ist die Häufigkeit einer pathologischen IMD in einer Risikokohorte 

im Vergleich zur populationsbasierten Kohorte erhöht? 

3. Ist das kardiovaskuläre Risikoprofil in einer Risikokohorte im 

Vergleich zur populationsbasierten Kohorte erhöht? 
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III. Finden sich systematische Assoziationen der drei untersuchten 

Risikokategorien in den betrachteten Kohorten? 
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2 Material und Methodik 

2.1 Studienkollektiv 

Das untersuchte Studienkollektiv rekrutierte sich aus der TREND-Studie 

(Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von 

Neurodegeneration), die seit der Baseline-Untersuchung im Jahr 2009 in 2-

Jahres-Intervallen Daten zur Früherkennung neurodegenerativer Erkrankungen 

bei Probanden mit und ohne Risikofaktoren für Neurodegeneration erhebt.  

Die Gesamtkohorte des ersten Follow-up der TREND-Studie umfasst 1102 

Probanden (Durchschnittsalter 64,7 ± 6,8 Jahre, 52,0 % männliche Probanden) 

und beinhaltet Probanden der populationsbasierten PRIPS-Studie (Prospective 

Validation Of Risk Markers For Development Of Idiopathic Parkinson´s 

Disease). 

In die TREND-Studie wurden Probanden im Alter zwischen 50 und 85 Jahren  

mit und ohne Risikofaktoren für neurodegenerative Erkrankungen (Depression, 

Riechstörung, REM-Schlaf-Verhaltensstörung) eingeschlossen. 

Ausschlusskriterien stellten bestehende Diagnosen neurodegenerativer 

Erkrankungen (PD, AD) oder anderer relevanter neurologischer Erkrankung 

(Epilepsie, Schlaganfall) dar [14]. 

Zu einem Ausschluss für die Auswertung der vorliegenden Arbeit führte 

weiterhin das Vorliegen einer Zöliakie, Erkrankungen mit Störungen der 

Speicherung von Spurenelementen (Morbus Wilson, Hämochromatose) und 

weitere neurologische Erkrankungen (Dystonie, Essentieller Tremor, Chorea 

Huntington), die potentiell einen Einfluss auf das Merkmal SN+ haben könnten. 

Klinisch manifest diagnostizierte PD (PD= 4, SWEDD-PD= 1, unklares PS= 1) 

wurden ebenso ausgeschlossen.  

Das Studienkollektiv umfasste nach weiterem Ausschluss der oben stehenden 

Erkrankungen 861 Probanden. Einen Überblick über die Aufteilungen in die 

einzelnen Kohorten und Gruppen sowie die Anzahl ein- und ausgeschlossener 

Probanden gibt Abb. 4. 
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Abb. 4: Überblick über Kohorten- und Gruppeneinteilungen sowie Anzahl ein- und 
ausgeschlossener Probanden. Probanden mit unvollständigen Datensätzen für einzelne 
Parameter wurden im Ergebnisteil für die jeweiligen Auswertungen nicht berücksichtigt und als 
„fehlende Werte“ (FW) gekennzeichnet. RLS = Restless-Legs-Syndrom, PD = Idiopathisches 
Parkinson-Syndrom, SWEDD-PD = Subject Without Evidence of Dopaminergic Deficit, DAT-
Scan = Dopamintransporter-Szintigraphie. 

 

2.2 Material 

2.2.1 Bildgebende Verfahren 

Die sonografischen Messungen wurden mit dem Ultraschallsystem Siemens 

ACUSON Antares (Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgeführt. Für die TCS 

wurde hierfür ein 2,5 MHz phased array Schallkopf (Siemens PX4-1 

Transducer) und bei der Carotis-Sonographie ein linear array Schallkopf (VF10-

5 Transducer) verwendet. Folgende Geräteeinstellungen wurden gewählt: 

 

 
 

 

Schlaganfall n= 5 

Epilepsie n= 8 

Essentieller Tremor n= 21 

RLS n= 28 

V. a. Chorea Huntington n= 1 

andere Ausschlussgründe n= 2 

PD n= 8 

SWEDD-PD n= 1 

Schlaganfall n= 16 

Epilepsie n= 2 

Essentieller Tremor n= 16 

RLS n= 8 

Zöliakie n= 1 

Dystonie n= 1 

Unklares PS n= 2 

Positiver DAT-Scan n= 1 

Schlaganfall n= 6 

Epilepsie n= 1 

Essentieller Tremor n= 7 

RLS n= 3 
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Tab. 2: Geräteeinstellungen des Siemens ACUSON Antares für TCS und Carotis-
Sonographie. 

 
TCS 

PX4-1-Transducer 

Carotis-Sonographie 

VF10-5-Transducer 

  

Eindringtiefe 14 – 16 cm 4 – 6 cm 

Dynamic Range - 23 dB / DR 70 dB 32 dB / DR 60 dB 

Bildpersistenz hoch mittelhoch 

Bildrate 25 47 

TCG-Regler keilförmig linear 

Frequenzbandbreite 2,2 MHz 8,9 MHz 

TCS: Transkranielle Sonographie; dB: Dezibel; DR: Dynamic Range; MHz: Megahertz 

 

Bilder wurden auf der Festplatte des Ultraschallgerätes pseudonymisiert 

gespeichert und zusätzlich ausgedruckt. Die gemessenen Werte wurden im 

Dokumentationsbogen „Ultraschall ‚TREND‘“ festgehalten und der 

Probandenakte beigefügt. Für alle Untersuchungen wurde Aquasonic Gel 

(Siemens, Erlangen, Deutschland) verwendet. 

Die Messungen wurden vollumfänglich von einem Untersucher durchgeführt, so 

dass eine größtmögliche Konsistenz und Einheitlichkeit des 

Untersuchungsganges und der Messwerte anzunehmen ist. Die Einteilung in 

die Gruppen fand erst nach der vollständigen Erhebung der Messwerte der 

gesamten Kohorte statt. Der Untersucher hatte somit keine Kenntnis über das 

neurodegenerative Risikoprofil der Probanden, so dass von einer verblindeten 

Durchführung der Messungen ausgegangen werden kann. 

 

2.2.1.1 Transkranielle B-Mode-Sonografie 

Die Durchführung der TCS erfolgte im abgedunkelten Untersuchungsraum am 

liegenden Patienten vom Kopf des Probanden aus. 

Für die transkranielle Sonografie wurde mit der phased array Sonde am 
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temporalen, präaurikulären Schallfenster bei etwa 10° nach kranial gekippter 

Sonde zunächst die Ventrikelebene (A2, Abb. 6) eingestellt. Hierbei wurde auf 

eine Darstellung sowohl des 3. Ventrikels als auch des Cornu anterior des 

kontralateral zur Sonde gelegenen Seitenventrikels in einem Bildausschnitt 

geachtet. Die Weite beider Strukturen wurde mit mehrfacher Vergrößerung 

gemessen und soweit vorhanden Echogenitätsänderungen der Basalganglien 

erfasst. 

Zur Darstellung der mesencephalen Ebene des Hirnstammes wurde der 

Schallkopf nun annähernd in die Horizontalebene gekippt werden (A1, Abb. 6).  
 

 
Abb. 5: Schallebenen der transkraniellen Sonographie. A1: mesencephale Schallebene; A2: 
Ventrikelebene; A3: Ebene des 4. Ventrikels und des Kleinhirns; OM: orbitomeatale Linie. 
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Heiko Huber. 

 

Die Substantia nigra zeigt sich hier inmitten des typisch schmetterlingsförmigen, 

mesencephalen Hirnstamms (siehe Abb. 2, Kapitel 1.2.3.3.1). Nach Abgrenzung 

von der normalerweise echogenen, durchgängigen Mittellinie der Raphekerne 

und dem echogenen Nucleus ruber, wird die ipsilateral zur Sonde gelegene SN 

in mehreren mesencephalen Schnittebenen dargestellt. Nach Identifizierung der 

SN in ihrer maximalen Ausdehnung wurde diese im vergrößerten Standbild 

manuell umfahren und  das Flächenmaß in cm² dokumentiert. Dieses Vorgehen 

wurde anschließend für die andere Seite wiederholt. [226, 227] 

Der Grenzwert für das Ultraschallsystem Siemens ACUSON Antares für die 

vorliegende Kohorte wurde in einer Gruppe der populationsbasierten PRIPS-

Kohorte bestimmt. Hierfür wurden Probanden die Probanden selektiert, bei 
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denen die SN beidseitig suffizient messbar war und das 90 %-Perzentil der 

Mittelwerte für beide SN-Seiten ermittelt. Das arithmetische Mittel der 

erhaltenen Werte beider Seiten wurde als Grenzwert definiert. Eine ROC-

Analyse zur Grenzwertoptimierung wurde zur zusätzlichen Validierung des 

Grenzwertes durchgeführt.  

 

2.2.1.2 Sonografische Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis 

communis 

Die sonografische Messung der Intima-Media-Dicke wurde mit ebenso mit dem 

Ultraschallsystem Siemens ACUSON Antares (Siemens, Erlangen, 

Deutschland) und einem 5 – 10 MHz linear array Schallkopf (VF 10-5, Siemens, 

Erlangen, Deutschland) durchgeführt. Der Schallkopf wurde beim liegenden 

Probanden im rechten Trigonum caroticum parallel zum Verlauf des Musculus 

sternocleidomastoideus aufgesetzt. Durch leichten Druck mit der Schallsonde 

kann die Vena jugularis interna zum Kollaps gebracht und so die benachbarte 

ACC identifiziert werden. Anschließend wurde die rechte ACC nach kranial bis 

zu ihrer Bifurkation verfolgt und in einem möglichst langen longitudinalen 

Anschnitt im Bereich der Carotis-Bifurkation dargestellt. Die IMD ist definiert als 

Strecke zwischen der echogenen Intimalinie und der echogenen Media-

Adventitia-Grenze an der sondenfernen Wand der ACC [228]. Die Messung der 

IMD erfolgte dann in einem senkrechten Schallwinkel etwa einen Zentimeter 

proximal der Carotis-Bifurkation in einem Plaque-freien Abschnitt nach 

maximaler Vergrößerung des Bildausschnittes [217, 229]. Als pathologische 

Maße wurde der Literatur folgend eine IMD größer als 1,0 mm gewertet [230]. 

 

 

 

2.2.2 Erhebung klinischer Risikofaktoren 

2.2.2.1 Klinische Prämarker für PD 
Die Daten über das Vorliegen klinischer (nicht-motorischen) Prämarker für PD 
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wurden mittels Fragebögen (Beck’s Depression Inventory, „REM Sleep Disorder 

Screening Questionaire“ RBDSQ [231]) und entsprechenden Tests (12 sniffin’ 

sticks [198]) im Rahmen der TREND Follow-up-Untersuchungen  erhoben. 

 

2.2.2.2 Kardiovaskuläre Risikofaktoren (vaskulärer Belastungsindex) 

Die Erhebung der kardiovaskulären Risikofaktoren erfolgte unter Verwendung 

eines Fragebogens und in einem medizinischen Anamnesegespräch sowie auf 

der Grundlage vorliegender medizinischer Dokumentationen bekannter 

kardiovaskulärer Vorerkrankungen und aktuell eingenommener Medikation. 

Im Speziellen wurden Informationen über bestehende Diagnosen einer 

arteriellen Hypertonie, eines Diabetes mellitus sowie kardiovaskulärer bzw. 

arteriosklerotischer Vorerkrankungen erfasst. Darüber hinaus wurden 

Lebensstilfaktoren wie Nikotinabusus (in pack years) und Daten zu Gewicht und 

Körpergröße zur Bestimmung des Body-Mass-Index (BMI) abgefragt. Die 

genauen Kriterien für die Erhebung und Einteilung der kardiovaskulären 

Risikofaktoren sowie zur Bildung des vaskulären Belastungindex (VBI) sind von 

Heinzel et al. publiziert worden [232]. In den Auswertungen der vorliegenden 

Arbeit wurde der vaskuläre Belastungsindex einschließlich der Informationen 

über eine Nikotinanamnese verwendet. 

 

2.3 Eigenleistung des Promovenden 

Die Eigenleistung des Promovenden umfasst die vollumfängliche Durchführung 

der TCS mit Erhebung der SN-Echogenität, Messung der Weite des 3. 

Ventrikels und des Vorderhorns des Seitenventrikels sowie die Sonographie der 

Arteria carotis communis zur Bestimmung der Intima-Media-Dicke für das 

gesamte erste Follow-up der TREND-Studie. Die gesamten statistischen 

Analysen der vorliegenden Arbeit wurden vom Promovenden eigenständig 

geleistet. 

Darüber hinaus führte der Promovend die Untersuchungen der autonomen 

Testung (Sympathische Hautantwort, Herzratenvariabilität, RR-Messung) durch, 
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die nicht in die vorliegende Arbeit eingeflossen sind, und beteiligte sich an der 

Eingabe von Daten in die TREND-Datenbank. 

Die Anamnese kardiovaskulärer Risikofaktoren und neurodegenerativer 

Prämarker sowie die Entwicklung des vaskulären Belastungsindex wurden von 

Mitarbeitern der TREND-Studiengruppe erarbeitet und für die vorliegenden 

Auswertungen zur Verfügung gestellt. 

 

2.4 Statistik 

Die Statistik wurde mit der Software IBM SPSS Statistics 22.0 für Windows 

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) durchgeführt.  

Deskriptive Statistiken sind für metrische Variablen als Mittelwerte (MW) und 

Standardabweichung (ST) und für ordinal- bzw. nominalskalierte Variablen als 

absolute Anzahl (n) und prozentualer Anteil (%) angegeben. Bei statistischen 

Gruppenvergleichen numerischer Variablen wurde der T-Test für unabhängige 

Stichproben, für Gruppenvergleiche bei dichotomen Variablen wurde der Chi-

Quadrat-Test verwendet. Zur Analyse von Gruppenvergleichen polytomer 

Variablen wurde der Chi-Quadrat- Test angewandt. Bei zweiseitiger Testung 

wurde ein p < 0,05 als signifikant gewertet.  

Bei mehr als 2 Gruppen wurde eine ANOVA bzw. ANCOVA mit den Kovariaten 

Alter und Geschlecht jeweils mit post-hoc-Test und Bonferroni-Korrektur für 

kontinuierliche Variablen gerechnet. Für kategoriale Variablen wurde der 

Mantel-Haenszel-Test mit Korrektur für Alter und Geschlecht für Vergleiche über 

alle Gruppen verwendet. Für die Einzelgruppenvergleiche wurde der Mantel-

Haenszel-Test mit den Kovariaten Alter und Geschlecht sowie Bonferroni-

Korrektur mit einem Signifikanzniveau von p < 0,017 durchgeführt. 
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3 Ergebnisse 

Das Durchschnittsalter in den PRIPS-Gruppen betrug 64,4 Jahre (± 6 Jahre 

PRIPS-Probanden ohne Prämarker bzw. ± 5 Jahren PRIPS-Probanden mit 

Prämarkern) sowie 64,5 Jahre (± 7 Jahre) in der TREND-Gruppe mit 

Prämarkern. Der Anteil männlicher Probanden war in der TREND-Gruppe mit 

Prämarkern mit 44,3 % im Vergleich zu 62,9 % in der PRIPS-Gesamtkohorte 

hochsignifikant geringer (p < 0,001). Für die Kovariate Geschlecht wurde in 

Folge bei Vergleichen der TREND-Gruppe und der PRIPS-Gesamtkohorte 

korrigiert. 

Probanden der TREND-Gruppe hatten zudem hochsignifikant häufiger eine 

positive Familienanamnese für dementielle Erkrankungen (p < 0,001). 
 
Tab. 3: Charakterisierung der Gruppen der PRIPS- und TREND-Probanden mit und ohne 
Prämarker für PD 

 PRIPS 

p-
Wert 

TREND 
Probanden 

mit 
Prämarkern 

n= 492 

PRIPS 
Gesamt- 
kohorte 
n= 369 

p-Wert 
 

Probanden 
ohne 

Prämarker 
n= 297 

Probanden 
mit 

Prämarker
n 

n= 72 

 Demographische Daten  

Alter in Jahren, MW 
[ST] 64,4 [6,2] 64,4 [5,0] 0,961 64,5 [7,3] 64,4 [6,0] 0,881 

Geschlecht ♂, n (%) 189 (63,6) 43 (59,7) 0,542 218 (44,3) 232 (62,9) <0,0012 

Pos. FA PD, n (%) 44 (14,8) 15 (20,8) 0,212 74 (15,1) 
FW 2 59 (16,0) 0,722 

Pos. FA Demenz, n 
(%) 68 (22,9) 22 (30,6) 0,182 187 (38,0) 90 (24,4) <0,0012 

UPDRS III Punkte, 
MW [ST] 

1,19 [2,15] 
FW 1 1,10 [2,25] 0,751 0,95 [2,02] 

FW 5 
1,17 [2,16] 

FW 1 0,131 

MMSE Punkte, MW 
[ST] 

28,50 [1,23] 
FW 1 

28,33 
[1,29] 0,331 28,36 [1,42] 28,46 [1,24] 

FW 1 0,231 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: 
männliche Probanden; * p < 0,05; Pos. FA: positive Familienanamnese; PD: Parkinson’s 
Disease; UPDRS III: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale III; MMSE: Minimal Mental 
Status Examination; 1 T-Test für unabhängige Stichproben; 2 Chi²-Test nach Pearson 
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Die drei neurodegenerativen Prämarker Hyposmie, Depression und RBD waren 

einzeln alle in der TREND-Gruppe mit Prämarkern hochsignifikant häufiger als 

in der PRIPS-Gesamtkohorte (p ≤ 0,001). Eine Vorgeschichte für depressive 

Episoden war etwa viermal häufiger, Hyposmie und RBD etwa doppelt so häufig 

in der TREND-Gruppe vertreten. Auch die Kombination von Hyposmie und 

Depression (p = 0,003) sowie Hyposmie und RBD (p = 0,043) war signifikant 

häufiger in der TREND-Gruppe zu finden. 
 

Tab. 4: Häufigkeit der einzelnen Prämarker in der PRIPS-Gesamtkohorte und der TREND-
Gruppe mit Prämarkern. 

 TREND 
Probanden mit 
Prämarkern 

n= 492 

PRIPS 
Gesamtkohorte  

n= 369 
p-Wert 

 

 PD Prämarker 

Hyposmie, n (%) 94 (19,1) FW 45 31 (8,4) FW 8 <0,0012 

Depression, n (%) 200 (40,7) 35 (9,5) <0,0012 

RBD, n (%) 54 (11,0)  FW 1 19 (5,1) FW 1 0,0012 

Hyposmie + Depression, n (%) 25 (5,1) FW 45 4 (1,1) FW 8 0,0032 

Hyposmie + RBD, n (%) 14 (2,8)  FW 46 4 (1,1) FW 9 0,0432 

Depression + RBD, n (%) 19 (3,9) FW 1 6 (1,6) FW 1 0,0952 

Hyposmie + Depression + RBD, n (%) 3 (0,6) FW 47 1 (0,3) FW 9 0,932 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: 
männliche Probanden; * p < 0,05; PD: Parkinson’s Disease; RBD: REM-Schlaf-
Verhaltensstörung; 1 univariate Varianzanalyse korrigiert für Geschlecht; 2 Mantel-Haenszel-Test 
korrigiert für Geschlecht 
 

Ein beidseitig suffizientes Schallfenster war in beiden Gruppen bei mehr als  

85 % der Probanden in der TCS einsehbar. 

Die durchschnittliche Fläche der SN war in der TREND-Gruppe mit Prämarkern 

hochsignifikant größer als in der PRIPS-Gesamtkohorte (p < 0,001). Die auf der 

linken Seite gemessene SN-Fläche war dabei in beiden Gruppen jeweils diskret 

größer als die der kontralateralen SN. 
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Tab. 5: Schallbedingungen der TCS und SN-Echogenität in der PRIPS-Gesamtkohorte 
und der TREND-Gruppe mit Prämarkern. 

 TREND 
Probanden mit 
Prämarkern 

n= 492 

PRIPS 
Gesamtkohorte 

n= 369 
p-Wert 

 

 TCS – mesencephale Ebene 

Suffizientes Schallfenster 
rechts, n (%) 435 (88,4) 333 (90,2) 0,742 

Suffizientes Schallfenster 
links, n (%) 430 (87,4) 331 (89,7) 0,842 

Suffizientes Schallfenster 
beidseits, n (%) 420 (85,4) 323 (87,5) 0,672 

SN rechts, cm² MW [ST] 0,184 [0,039] FW 57 0,177 [0,030] FW 36 <0,0011 

SN links, cm² MW [ST] 0,189 [0,041] FW 62 0,180 [0,030] FW 38 <0,0011 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: 
männliche Probanden; * p < 0,05; TCS: transkranielle Sonografie; 1 univariate Varianzanalyse 
korrigiert für Geschlecht; 2 Mantel-Haenszel-Test korrigiert für Geschlecht 
 

3.1 Prävalenz potentieller Prämarker für PD in der PRIPS-Kohorte 

3.1.1 Prävalenz einer hyperechogenen SN in der PRIPS-Kohorte 

Bei 323 Probanden waren die SN beidseitig suffizient darstell- und messbar. 

Zur Ermittlung des cut-off-Wertes einer hyperechogenen SN ergab die 

Bestimmung der 90 %-Perzentile in der PRIPS-Kohorte für die rechte SN einen 

Wert von 0,21 cm² und für die linke SN einen Wert von 0,22 cm². Das 

arithmetische Mittel der Werte beider Seite ergibt somit einen Wert von 0,215 

cm², so dass SN-Werte ≥ 0,22 cm² als hyperechogen definiert wurden (Tab. 

3.4). 

 
 
 
 
 
Tab. 6: Bestimmung der 90%-Perzentilen der SN-Echogenität in der populations-
basierten PRIPS-Kohorte 



 Ergebnisse 

42 

 PRIPS-Kohorte 
n= 323 FW= 46 

 90%-Perzentilen der SN-Echogenität 

SN rechts, cm² 0,21 

SN links, cm² 0,22 

SN+ Grenzwert, cm² 0,215 

n: Probandenanzahl; SN: Substantia nigra 
 

Eine Receiver Operating Characteristics-Analyse (ROC) zur 

Grenzwertoptimierung ergab zum 90%-Perzentil übereinstimmend einen 

Grenzwert von ≥ 0,22 cm² für hyperechogene Werte in der PRIPS-Kohorte mit 

einer Fläche unter der Kurve (Area under the curve = AUC) von 0,899  sowie 

einer Sensitivität von 71 % und einer Spezifität von 89 % (Abb. 6). 

 
Abb. 6: Receiver-Operating-Characteristics-Analyse (ROC) der PRIPS-Kohorte. Fläche 
unter der Kurve (Area under the curve = AUC) von 0,899, Sensitivität von 71 % und Spezifität 
von 89 % für einen Grenzwert von ≥ 0,22 cm² für hyperechogene Werte in der PRIPS-Kohorte.  

 

Sowohl in der PRIPS-Gruppe ohne Prämarker wie auch in der Gruppe mit 
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Prämarkern war bei mehr als 86 % ein beidseitiges Schallfenster erhältlich. 

Tendenziell waren die durchschnittlichen SN-Flächen in der PRIPS-Gruppe mit 

Prämarkern größer und die Häufigkeit hyperechogener SN-Werte höher als in 

der PRIPS-Gruppe ohne Prämarker. Es ergaben sich jedoch keine signifikanten 

Unterschiede. Wiederum waren die durchschnittlichen SN-Flächen sowie die 

Häufigkeit hyperechogener SN-Werte auf der linken Seite größer als auf der 

rechten Seite. 
 
Tab. 7: Prävalenz von Substantia nigra Hyperechogenität in den PRIPS-Gruppen mit und 
ohne Prämarkern. 

 PRIPS 

p-Wert 
 

Probanden ohne 
Prämarker 

n= 297 

Probanden mit 
Prämarkern 

n= 72 

 TCS – mesencephale Ebene 

suffizientes Schallfenster rechts, n (%) 269 (90,6) 64 (88,9) 0,67² 

suffizientes Schallfenster links, n (%) 268 (90,2) 63 (87,5) 0,49² 

suffizientes Schallfenster bds., n (%) 261 (87,9) 62 (86,1) 0,68² 

SN rechts, cm² MW [ST] 0,176 [0,027] 0,182 [0,039] 0,211 

SN links, cm² MW [ST] 0,180 [0,029] 0,181 [0,033] 0,781 

SN mean, cm² MW [ST] 0,177 [0,024] 0,182 [0,034] 0,311 

SN max, cm² MW [ST] 0,187 [0,029] 0,191 [0,039] 0,481 

SN hyperechogen rechts, n (%) 19 (6,4) 7 (9,7) 0,54² 

SN hyperechogen links, n (%) 29 (9,8) 8 (11,1) 0,72² 

SN hyperechogen einseitig, n (%) 37 (12,5) 10 (13,9) 0,74² 

SN hyperechogen beidseitig, n (%) 10 (3,4) 4 (5,6) 0,38² 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: 
männliche Probanden; * p < 0,05; PD: Parkinson’s Disease; TCS: transkranielle Sonografie; 1 T-
Test für unabhängige Stichproben; 2 Chi²-Test nach Pearson 
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3.1.2 Prävalenz pathologischer Intima-Media-Dicke der Arteria carotis 

communis in der PRIPS-Kohorte 

Die Mittelwerte der IMD unterschieden sich nicht signifikant zwischen den 

PRIPS-Gruppen mit und ohne Prämarkern. Der Anteil pathologischer IMD-

Werte war hingegen mit 12,5 % mehr als 3 Prozentpunkte in der PRIPS-Gruppe 

mit Prämarkern höher als in der Gruppe ohne Prämarker, jedoch ohne 

Signifikanzniveau zu erreichen.  
 
Tab. 8: Prävalenz pathologischer Intima-Media-Maße in den PRIPS-Gruppen 
mit und ohne Prämarker für PD 

 PRIPS 

p-Wert 
 

Probanden 
ohne Prämarker 

n= 297 

Probanden 
mit Prämarkern 

n= 72 

 IMD der Arteria carotis communis 

IMD, mm MW [ST] 0,770 [0,130] 0,778 [0,148] 0,701 

IMD > 1,0 mm, n (%) 27 (9,1) 9 (12,5) 0,38² 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung;  
♂: männliche Probanden; * p < 0,05; PD: Idiopathisches Parkinson-Syndrom; IMD: Intima-
Media-Dicke; 1 T-Test für unabhängige Stichproben; 2 Chi²-Test nach Pearson 
 
 

 
Abb. 7: Pathologische Intima-Media-Dicke (IMD) in den PRIPS-Gruppen mit und ohne 
Prämarkern. 
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3.1.3 Prävalenz kardiovaskulärer Risikoprofile in der PRIPS-Kohorte 

Bezüglich der Prävalenz der einzelnen kardiovaskulären Risikofaktoren ergab 

sich ein signifikanter Unterschied lediglich für das Vorhandensein 

arteriosklerotischer Vorerkrankungen, die mit einem Anteil von 6,9 % in der 

PRIPS-Gruppe mit Prämarkern mehr als dreimal häufiger vorlagen (p = 0,03). 

Nikotinabusus (> 15 pack years) war in der Gruppe mit Prämarkern mit 21,1 % 

im Vergleich zu 14,1 % in der Gruppe ohne Prämarker häufiger ohne jedoch 

Signifikanzniveau zu erreichen (p = 0,15). 

 
Tab. 9: Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren und vaskulärer Belastungsindex in den 
PRIPS-Gruppen mit und ohne Prämarkern. 

 PRIPS 

p-Wert 
 

Probanden ohne 
Prämarker 

n= 297 

Probanden mit 
Prämarkern 

n= 72 

 Kardiovaskuläres Risikoprofil 

Arterielle Hypertonie, n (%) 128 (43,1) 27 (37,5) 0,39² 

Nikotinabusus > 15 pack years, n (%) 41 (14,1) FW 7 15 (21,1) FW 1 0,15² 

Diabetes mellitus, n (%) 24 (8,1) 6 (8,3) 0,94² 

Arteriosklerotische Vorerkrankung, n (%) 6 (2,0) 5 (6,9) 0,03² 

Adipositas BMI > 30 kg/m², n (%) 43 (14,8) FW 6 13 (18,3) FW 1 0,46² 

Vaskulärer Belastungsindex 3 § 
0 RF 
1 RF 
2 RF 
> 2 RF 

FW 13 
120 (42,3) 
108 (37,9) 
44 (15,4) 
12 (4,2) 

FW 2 
31 (44,3) 
22 (31,4) 
8 (11,4) 
9 (12,9) 

0,05² 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: 
männliche Probanden; * p < 0,05; PD: Idiopathisches Parkinson-Syndrom; 1 T-Test für 
unabhängige Stichproben; 2 Chi²-Test nach Pearson 
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Abb. 8: Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren in den PRIPS-Gruppen mit und ohne 
Prämarkern. * p < 0.05: signifikant. 

 

Die Ausprägung kardiovaskulärer Risikoprofile gemessen am vaskulären 

Belastungsindex ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den PRIPS-

Gruppen mit und ohne Prämarkern (p = 0,05). Probanden mit 1 oder 2 

kardiovaskulären Risikofaktoren waren in der Gruppe ohne Prämarker häufiger. 

Diese Verteilung kehrte sich für Probanden mit mehr als 2 kardiovaskulären 

Risikofaktoren um, die mit einem Anteil von 12,9 % etwa dreimal häufiger in der 

PRIPS-Gruppe mit Prämarkern zu finden waren. 
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Abb. 9: Kardiovaskuläre Risikoprofile gemessen am vaskulären Belastungindex in den 
PRIPS-Gruppen mit und ohne Prämarkern. * p = 0.05: signifikant. 
 

 

3.2 Häufigkeit potentieller Prämarker für PD in der TREND-Kohorte 

3.2.1 Häufigkeit einer hyperechogenen SN in der TREND-Kohorte 

Beidseitig suffiziente Schallfenster waren bei mehr als 85 % der Probanden 

vorhanden. 

Sowohl die SN-Flächen jeder einzelnen Seite als auch die durchschnittlichen 

maximalen Flächenwerte waren in der TREND-Gruppe mit Prämarkern 

hochsignifikant größer als in der PRIPS-Gesamtkohorte (p < 0,001). Ebenso 

war die Häufigkeit hyperechogener SN-Werte in der seitengetrennten 

Betrachtung als auch in der Häufigkeit einseitiger oder beidseitiger 

Hyperechogenität in der TREND-Gruppe etwa doppelt so häufig wie in der 

PRIPS-Gesamtkohorte (p < 0,001). Der Seitenvergleich der SN-Werte und der 

Häufigkeit von hyperechogener SN innerhalb der Gruppen, ergab jeweils 

höhere Werte bzw. eine größeren Anteil von SN-Hyperechogenität der linken 

SN. 
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Abb. 10: Häufigkeit von Substantia nigra Hyperechogenität in der TREND-Gruppe mit 
Prämarkern im Vergleich zur PRIPS-Gesamtkohorte. 

 TREND 
Probanden mit 
Prämarkern 

n= 492 

PRIPS 
Gesamtkohorte 

n= 369 
p-Wert 

 

 TCS – mesencephale Ebene 

suffizientes Schallfenster rechts, n (%) 435 (88,4) 333 (90,2) 0,742  

suffizientes Schallfenster links, n (%) 430 (87,4) 331 (89,7) 0,842 

suffizientes Schallfenster bds., n (%) 420 (85,4) 323 (87,5) 0,672 

SN rechts, cm² MW [ST] 0,184 [0,039] 0,177 [0,030] <0,0011 

SN links, cm² MW [ST] 0,189 [0,041] 0,180 [0,030] <0,0011 

SN mean, cm² MW [ST] 0,186 [0,035] 0,178 [0,026] <0,0011 

SN max, cm² MW [ST] 0,199 [0,042] 0,188 [0,031] <0,0011 

SN hyperechogen rechts, n (%) 73 (14,8) 26 (7,0) <0,0012 

SN hyperechogen links, n (%) 87 (17,7) 37 (10,0) <0,0012 

SN hyperechogen einseitig, n (%) 117 (23,8) 47 (12,7) <0,0012 

SN hyperechogen beidseitig, n (%) 43 (8,7) 14 (3,8) <0,0012 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: 
männliche Probanden; * p < 0,05; TCS: transkranielle Sonografie; 1 univariate Varianzanalyse 
korrigiert für Geschlecht; 2 Mantel-Haenszel-Test korrigiert für Geschlecht 
 

3.2.2 Häufigkeit pathologischer Intima-Media-Dicke der Arteria carotis 

communis in TREND- Kohorte 

In der TREND-Gruppe mit Prämarkern zeigt sich mit einer durchschnittlichen 

IMD von 0,739 mm ein hochsignifikanter Unterschied zur PRIPS-

Gesamtkohorte mit einer IMD von 0,772 mm (p < 0,001). Pathologische IMD-

Werte traten mit 8,9 % in der TREND-Gruppe und 9,8 % in der PRIPS-

Gesamtkohorte annähernd gleichverteilt auf. 
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Tab. 10: Häufigkeit pathologischer Intima-Media-Dicke in der TREND-Gruppe im Vergleich 
zur PRIPS-Kohorte 

 TREND 
Probanden mit 
Prämarkern 

n= 492 

PRIPS 
Gesamt- 
kohorte 
n= 369 

p-Wert 
 

 IMD der Arteria carotis communis 

IMD, mm MW [ST] 0,739 [0,167] 0,772 [0,134] <0,0011 

IMD > 1,0 mm, n (%) 44 (8,9) 36 (9,8) 0,912 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: 
männliche Probanden; * p < 0,05; IMD: Intima-Media-Dicke; 1 univariate Varianzanalyse 
korrigiert für Geschlecht; 2 Mantel-Haenszel-Test korrigiert für Geschlecht 
 
 

 
Abb. 11: Pathologische IMD in der TREND-Gruppe mit Prämarkern im Vergleich zur 
PRIPS-Gesamtkohorte. 
 

 

3.2.3 Häufigkeit kardiovaskulärer Risikoprofile in der TREND-Kohorte 
TREND-Gruppe mit Prämarkern und PRIPS-Gesamtkohorte unterschieden sich 

signifikant in der Häufigkeit arteriosklerotischer Vorerkrankungen (p = 0,04), die 

in der TREND-Gruppe etwa doppelt so häufig vorlagen. Bezüglich der übrigen 

kardiovaskulären Risikofaktoren gab es keine signifikanten Unterschiede. 
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Tab. 11: Häufigkeit kardiovaskulärer Risikofaktoren und vaskulärer Belastungsindex in 
der TREND-Gruppemit Prämarkern im Vergleich zur PRIPS-Gesamtkohorte. 

 TREND 
Probanden mit 
Prämarkern 

n= 492 

PRIPS 
Gesamtkohorte 

n= 369 
p-Wert 

 

 Kardiovaskuläres Risikoprofil 

Arterielle Hypertonie, n (%) 204 (41,5) 155 (42,0) 0,89² 

Nikotinabusus > 15 pack years, n (%) 69 (14,8) FW 25 56 (15,5) FW 8 0,85² 

Diabetes mellitus, n (%) 32 (6,5) 30 (8,1) 0,54² 

Arteriosklerotische Vorerkrankung, n (%) 29 (5,9) 11 (3,0) 0,04² 

Adipositas BMI > 30 kg/m², n (%) 72 (14,6) 56 (15,5) FW 7 0,70² 

Vaskulärer Belastungsindex 3 § 
0 RF 
1 RF 
2 RF 
> 2 RF 

FW 25 
208 (44,5) 
169 (36,2) 
61 (13,1) 
29 (6,2) 

FW 15 
151 (42,7) 
130 (36,7) 
52 (14,7) 
21 (5,9) 

0,69² 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: 
männliche Probanden; * p < 0,05; PD: Parkinson’s Disease; 1 univariate Varianzanalyse 
korrigiert für Geschlecht; 2 Mantel-Haenszel-Test korrigiert für Geschlecht 
 

 

 
Abb. 12: Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren in der TREND-Gruppe mit 
Prämarkern und der PRIPS-Gesamtkohorte. 
 

Die Häufigkeit von Risikofaktoren entsprechend dem vaskulären 

Belastungsindex zeigte ebenso keine signifikanten Unterschiede und war 

annähernd gleich zwischen den beiden Gruppen. 
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Abb. 13: Kardiovaskuläre Risikoprofile gemessen am vaskulären Belastungindex in der 
TREND-Gruppe mit Prämarkern und der PRIPS-Gesamtkohorte. 

 

3.3 Analyse von systematischen Assoziationen der drei Risikokategorien 

in den Kohorten 

3.3.1 Intima-Media-Dicke und das Merkmal SN+ 
Das Studienkollektiv wurde für die weiteren Auswertungen nach SN-

Echogenität (n= 861) in eine Gruppe mit normoechogenen SN-Werten (n= 697) 

sowie eine PRIPS-Gruppe (n= 47) und eine TREND-Gruppe (n = 117) mit 

hyperechogenen SN-Werten aufgeteilt. 

Die TREND-Probanden mit hyperechogener SN waren dabei mit 66,3 Jahren (± 

6,8 Jahre) im Vergleich zur Gruppe mit normoechogener SN mit 64,0 Jahren (± 

6,7 Jahre) signifikant älter (p = 0,001). Sowohl in der SN+ TREND- als auch in 

der SN+ PRIPS-Gruppe war der Anteil männlicher Probanden höher als in der 

normoechogenen Gruppe (p < 0,001). 
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Tab. 12: Charakterisierung der Gruppeneinteilung nach SN-Echogenität 

 SN < 0,22 cm² 
n= 697 

SN + PRIPS 
n= 47 

SN + TREND 
n= 117 p-Wert 

 Intima-Media-Dicke und SN+ 

Alter in Jahren, MW [ST] 1 64,0 [6,7] 65,8 [6,1] 66,3 [6,8] 0,001 § 
 

Geschlecht ♂, n (%) 2 334 (47,9) 38 (80,9) 78 (66,7) < 0,001#, § 
 

Pos. FA PD, n (%) 2 109 (15,7) FW 2 6 (12,8) 18 (15,4) 0,866 
 

Pos. FA Demenz, n (%) 2 226 (32,4) 13 (27,7) 38 (32,5) 0,793 
 

UPDRS III Punkte, MW [ST] 3 1,01 [2,06] 1,13 [1,71] 1,25 [2,40] 0,917 

MMSE Punkte, MW [ST] 3 28,39 [1,34] 28,57 [1,14] 28,39 [1,49] 0,253 

IMD, mm MW [ST] 3 0,747 [0,155] 0,783 [0,131] 0,778 [0,160] 0,666 

IMD > 1,0 mm 4 59 (8,5) 4 (8,5) 17 (14,5) 0,110 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: männliche 
Probanden; SN+: Substantia nigra Hyperechogenität; IMD: Intima-Media-Dicke; FW: fehlende Werte; 
1 ANOVA mit Post-hoc-Test und Bonferroni-Korrektur; 2 Chi2-Test; 3 ANCOVA mit den Kovariaten Alter 
und Geschlecht; 4 Mantel-Haenszel-Test korrigiert für Alter und Geschlecht. 
# p < 0,017 Gruppe „SN < 0,22 cm² vs. Gruppe „SN+ PRIPS“;  
§ p < 0,017 Gruppe „SN < 0,22 cm² vs. Gruppe „SN+ TREND“;  
$ p < 0,017 Gruppe „SN+ PRIPS“ vs. Gruppe „SN+ TREND“. 
 

Die mittlere IMD war alters- und geschlechtskorrigiert in der normoechogenen 

Gruppe mit 0,747 mm ± 0,155 mm sowohl in der hyperechogenen PRIPS-

Kohorte (0,783 mm ± 0,131 mm) als auch in der hyperechogenen TREND-

Kohorte (0,778 mm ± 0,160 mm) kleiner, jedoch ohne signifikante 

Gruppenunterschiede. Pathologische IMD-Werte waren mit 14,5 % in der 

hyperechogenen TREND-Gruppe am häufigsten. Nach Korrektur für Alter und 

Geschlecht ergab sich lediglich ein Trend (p = 0,110) aber kein signifikanter 

Unterschied. 
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Abb. 14: Prävalenz pathologischer Intima-Media-Werte (IMD) in den SN-Gruppen. SN = 
Substantia nigra. 

 

3.3.2 Kardiovaskuläre Risikoprofile und das Merkmal SN+ 
Eine arterielle Hypertonie war in der SN+ TREND-Gruppe mit 29,9 % seltener 

als in den beiden anderen Gruppen. Ebenso zeigte sich ein Trend hinzu einer 

geringeren Häufigkeit einer Anamnese für Nikotinabusus von mehr als 15 pack 

years in der SN+ TREND-Gruppe mit 8,8 %.  

Diabetes war in der SN+ PRIPS-Gruppe häufiger als in den beiden anderen 

Gruppen, wobei der niedrigste Anteil mit 5,1 % wiederum in der SN+ TREND-

Gruppe vorlag. Auch der Anteil von Adipositas war in der SN+ TREND-Gruppe 

am geringsten. Eine Vorgeschichte für arteriosklerotische Vorerkrankungen 

stellte den einzigen kardiovaskulären Risikofaktor dar, der im Vergleich zu den 

anderen Gruppen in der SN+ TREND-Gruppe prozentual am häufigsten vorlag. 

Diese Unterschiede erreichten in den Einzelgruppenvergleichen jedoch 

Bonferroni-korrigiert nicht das Signifikanzniveau von p < 0,017. 
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Tab. 13: Häufigkeit kardiovaskulärer Risikofaktoren und vaskulärer Belastungsindex 
(VBI) in den SN-Gruppen 

 SN < 0,22 cm² 
n= 697 

SN + PRIPS 
n= 47 

SN + TREND 
n= 117 p-Wert 

 Kardiovaskuläre Risikofaktoren und SN+ 

Arterielle Hypertonie, n (%) 301 (43,2) 23 (48,9) 35 (29,9) 0,003 

Nikotinabusus  
> 15 pack years, n (%) 109 (16,3) FW 27 6 (13,6) FW 3 10 (8,8) FW 3 0,059 

Diabetes mellitus, n (%) 48 (6,9) 8 (17,0) 6 (5,1) 0,027 

Arteriosklerotische 
Vorerkrankung, n (%) 30 (4,3) 1 (2,1) 9 (7,7) 0,289 

Adipositas  
BMI > 30 kg/m², n (%) 107 (15,5) FW 6 9 (19,6) FW 1 12 (10,3) 0,261 

VBI 3 
0 RF 
1 RF 
2 RF 
> 2 RF 

FW 33 
277 (41,7) 
252 (38,0) 
95 (14,3) 
40 (6,1) 

FW 4 
17 (39,5) 
15 (34,9) 
6 (14,0) 
5 (11,7) 

FW 3 
65 (57,0) 
32 (28,1) 
12 (10,5) 

5 (4,4) 

0,007 §, $ 

n: Probandenanzahl; %: prozentualer Anteil; MW: Mittelwert; [ST]: Standardabweichung; ♂: männliche 
Probanden; SN+: Substantia nigra Hyperechogenität; IMD: Intima-Media-Dicke; FW: fehlende Werte; 
1 ANCOVA mit den Kovariaten Alter und Geschlecht, post-hoc-Testung mit Bonferroni-Korrektur; 2 
Einzelgruppenvergleiche mit Mantel-Haenszel-Test korrigiert für Alter und Geschlecht und Bonferroni-
Korrektur. # p < 0,017 Gruppe „SN < 0,22 cm² vs. Gruppe „SN+ PRIPS“;  
§ p < 0,017 Gruppe „SN < 0,22 cm² vs. Gruppe „SN+ TREND“; $ p < 0,017 Gruppe „SN+ PRIPS“ vs. 
Gruppe „SN+ TREND“. 
 
 

 

Abb. 15: Häufigkeit kardiovaskulärer Risikofaktoren in der normoechogenen Gruppe und 
der hyperechogenen PRIPS-Gruppe im Vergleich zur hyperechogenen TREND-Gruppe. 
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Insgesamt wiesen weniger Probanden in der SN+ TREND-Gruppe ein 

ausgeprägtes kardiovaskuläres Risikoprofil mit 2 oder mehr kardiovaskulären 

Risikofaktoren sowohl im Vergleich zur  SN+ PRIPS-Gruppe (p = 0,017) als 

auch zur normoechogenen Gruppe (p = 0,004) auf. Dementsprechend lag in 

der SN+ TREND-Gruppe der Anteil von Probanden mit keinem 

kardiovaskulären Risikofaktor mit 57 % am höchsten. Die Verteilung der 

Risikofaktoren in der normoechogenen und der SN+ PRIPS-Gruppe waren 

hingegen annähernd gleich. 
 

 

Abb. 16: Kardiovaskuläre Risikoprofile gemessen am vaskulären Belastungsindex in der 
normoechogenen Gruppe und der hyperechogenen PRIPS-Gruppe im Vergleich zur 
hyperechogenen TREND-Gruppe. 
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4 Diskussion 

Die Früherkennung der präklinischen Phase neurodegenerativer Erkrankungen, 

wie der Alzheimer-Demenz und dem idiopathischen Parkinson-Syndrom, ist von 

zentraler Bedeutung für den zukünftigen Einsatz neuroprotektiver Therapien. In 

einer Vielzahl von Studien konnten in der Vergangenheit Prä- und 

Prodromalmarker für diese präklinische Phase identifiziert und charakterisiert 

werden. Die Hyperechogenität der Substantia nigra ist in Studien vielfach 

untersucht worden und gilt als Vulnerabilitätsmarker für PD. Das Vorliegen einer 

hyperechogenen SN ist demnach mit einem bis zu 17-fach erhöhten Risiko für 

die Entwicklung von PD assoziiert. 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren und kardiovaskuläre Erkrankungen spielen 

hingegen eine bedeutende Rolle in der Pathogenese und Pathophysiologie der 

Alzheimer-Demenz. Ob spezifische Ausprägungen kardiovaskulärer 

Risikoprofile auch in Risikokohorten für PD vorliegen und folglich zur 

Charakterisierung der präklinischen Phase von PD beitragen könnten, wurde 

bisher noch kaum betrachtet. 

Die vorliegende Studie befasste sich mit der Bestimmung der Prävalenz der 

Hyperechogenität der Substantia nigra in einer Risikokohorte für 

neurodegenerative Erkrankungen sowie der Assoziation des 

Vulnerabilitätsmarkers einer hyperechogenen SN mit kardiovaskulären 

Risikoprofilen. Die Kohorte rekrutierte sich aus dem ersten Follow-up der 

TREND-Studie und beinhaltete neurodegenerativ gesunde Probanden mit und 

ohne Risikofaktoren für neurodegenerative Erkrankungen. 

Eine hyperechogene SN fand sich häufiger in der Risikogruppe mit Prämarkern 

für Neurodegeneration (Hyposmie, Depression, RBD) als in der 

populationsbasierten Gruppe. Kardiovaskuläre Risikoprofile waren in der 

Risikogruppe weniger ausgeprägt, die Intima-Media-Dicke der ACC als Marker 

subklinischer Arteriosklerose in dieser Gruppe geringer als in der 

populationsbasierten Gruppe. Die Betrachtung der kardiovaskulären 

Risikoprofile nach Einteilung in Gruppen mit normoechogener und 

hyperechogener SN ergab ebenso ein geringer ausgeprägteres 

kardiovaskuläres Risikoprofil in der hyperechogenen Gruppe mit 
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neurodegenerativen Prämarkern, jedoch eine erhöhte Häufigkeit 

arteriosklerotischer Vorerkrankungen sowie eine erhöhte durchschnittliche 

Intima-Media-Dicke im Vergleich zur normoechogenen Gruppe und zur 

populationsbasierten PRIPS-Gruppe mit hyperechogener SN. 

 

4.1 Prävalenz der SN-Hyperechogenität 

In einer Vielzahl von Studien wurden seit der Erstbeschreibung Grenzwerte für 

SN-Hyperechogenität unter Verwendung unterschiedlicher Ultraschallsysteme 

bestimmt. Die in der Literatur angegebenen Grenzwerte bewegen sich mit 

unterschiedlichen Gerätetypen und Methoden der Grenzwertbestimmung 

zwischen 0,19 cm² und 0,25 cm². Eines der am häufigsten genutzten 

Ultraschallsysteme ist das Ultraschallsystem Siemens Sonoline ELEGRA 

(Siemens, Erlangen, Deutschland), für das Grenzwerte im Bereich 0,19 cm² bis 

0,20 cm² beschrieben wurden [19, 169, 233-239]. 

Für das, auch in der vorliegenden Studie verwendete, Ultraschallsystem 

Siemens ACUSON Antares (Siemens, Erlangen, Deutschland) liegen bisher nur 

wenige Daten vor. In einer für diesen Gerätetyp vorliegenden Studie wird der 

Grenzwert mit 0,24 cm² angegeben [171]. Die in der Literatur beschriebenen 

Methoden der Grenzwertbestimmung reichen von einer subjektiven, 

semiquantitativ-visuellen Beurteilung der SN-Echogenität über die am 

häufigsten angewandte Methode zur Grenzwertbestimmung, definiert als 

Mittelwert + 1 Standardabweichung. In zwei Studien wurde zur Erhöhung der 

Spezifität der Grenzwert als Mittelwert + 2 Standardabweichungen definiert. Van 

de Loo et al. führten eine ROC-Analyse (Receiver operating characteristics) zur 

Grenzwertoptimierung durch und ermittelten einen optimalen Grenzwert von 

0,24 cm2 mit einer Sensitivität von 79 % und einer Spezifität von 81 % (ROC-

AUC = 0,821) [158]. 

Eine aktuelle Studie mit diesem Gerätetyp differenziert darüber hinaus SN-

Werte in Kategorien moderater Hyperechogenität (0,2 – 0,24 bzw. 0,25 cm²) 

und ausgeprägter Hyperechogenität (≥ 0,24 bzw. 0,25 cm²) [237] im Gegensatz 

zur Verwendung absoluter cut-off-Werte in der Mehrzahl der einschlägigen 



 Diskussion 

58 

Studien. 

In der vorliegenden Studie wurde der Grenzwert für eine hyperechogene SN in 

einer populationsbasierten Kohorte als arithmetisches Mittel der 90 %-

Perzentile der SN beider Seiten definiert. Der ermittelte Grenzwert für 

hyperechogene Werte von ≥ 0,22 cm² ist in Übereinstimmung mit einer ROC-

Analyse zur Grenzwertoptimierung (ROC-AUC 0,899, Sensitivität 71 %, 

Spezifität 89 %). Dieser Wert liegt zwar über den für das Ultraschallsystem 

Sonoline Elegra beschriebenen Grenzwerten, ist jedoch vereinbar mit Daten 

höherer Grenzwerte für das Ultraschallsystem ACUSON Antares [158, 171, 

237]. 

Die technische Weiterentwicklung moderner Ultraschallsysteme und die daraus 

resultierende verbesserte Auflösungsfähigkeit der Geräte ermöglicht eine 

genauere Darstellung und planimetrische Messung der Substantia nigra.  

Hieraus resultiert die Notwendigkeit für jedes Ultraschallsystem 

gerätespezifische und laborspezifische Grenzwerte in Kontrollkohorten zu 

generieren. Das Fehlen einheitlicher Grenzwerte erschwert folglich die 

Vergleichbarkeit der einzelnen Studien. 

Die Prävalenz hyperechogener SN-Werte mit dem Ultraschallsystem ACUSON 

Antares war in der vorliegenden Studie in der populationsbasierten PRIPS-

Gruppe mit 12,7 % etwas geringer als in einer Vorstudie mit dem 

Ultraschallsystem Sonoline Elegra mit einer Prävalenz von 16,0 % [162]. 

In der TREND-Gruppe mit Prämarkern war die Häufigkeit sowohl einer 

einseitigen SN+ mit 23,8 % als auch beidseitiger Hyperechogenität mit 8,7 % 

hingegen annähernd doppelt so hoch wie in der PRIPS-Gruppe (12,7 % 

einseitig bzw. 3,8 % beidseitig; p < 0,001). 

Bei Annahme einer besseren Auflösungsfähigkeit dieses neueren Gerätetyps, 

könnte dies auf eine exaktere Darstellung und planimetrischen Messbarkeit der 

SN zurückzuführen zu sein, die sich in tendenziell höheren SN-Werten 

wiederspiegelt. Die diskret geringere Prävalenz in der PRIPS-Gruppe im 

Vergleich zur Vorstudie mit dem Ultraschallsystem Sonoline ELEGRA könnte 

somit durch den höheren Grenzwert mit dem ACUSON Antares erklär werden. 
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Es zeigte sich weiterhin, dass in allen Gruppen die planimetrische Messung der 

SN der linken Seite jeweils tendenziell größere Werte ergab.  

Eine Erklärung hierfür könnte die Händigkeit der Probanden sein. In der 

Bevölkerung ist bei mehr als 85 % die rechte Hand dominant [240]. Studien 

haben ergeben, dass die Händigkeit von PD-Patienten eng mit der Asymmetrie 

verknüpft ist, in dem Sinne, dass die Symptome häufiger auf der Seite der 

dominanten Hand auftreten [241]. Man könnte annehmen, dass durch 

Beanspruchung der epidemiologisch häufiger dominanten rechten Hand auch 

eine stärkere Beanspruchung des korrespondierenden, kontralateralen 

linkshemisphärisch motorischen Systems resultiert. Hieraus resultierende, 

verstärkte Einflüsse von oxidativem Stress oder Exzitotoxizität könnten 

Ursachen einer erhöhten Vulnerabilität des linksseitigen nigrostriatalen Systems 

und seiner Projektionen zum Motorkortex sein [241]. Der Zusammenhang der 

Degeneration des nigrostriatalen Systems bei PD und einer hyperechogenen 

SN konnte von verschiedenen Gruppen durch Assoziation der TCS-Befunde mit 
18F-Dopa-PET- und MRT-Untersuchungen gezeigt werden [20, 150]. Eine 

Studie zur Assoziation einer hyperechogenen SN mit klinischen Symptomen 

ergab diese Hypothese unterstützende Resultate in dem Sinne, dass die 

Körperseite kontralateral zur Seite mit der größeren SN-Echogenität bei PD 

stärker ausgeprägte motorische Symptome zeigte [15]. In einer großen 

populationsbasierten Studie war die Echogenität der linksseitigen SN bei PD-

Betroffenen ebenso größer als auf der rechten Seite [155]. Auch in einer 

Kohorte höheren Lebensalters zeigte sich dieser Trend [242]. 

Eine andere Hypothese für die beobachtete Seitendifferenz der SN könnte 

hingegen die Händigkeit und die damit verbundene Untersuchungstechnik des 

Untersuchers sein. Die Messung der linken SN erfolgt vom rechten temporalen 

Schallfenster aus. Bei Annahme eines rechtshändigen Untersuchers könnte 

dies eine möglicherweise bessere Bild- und Auflösungsqualität für die Messung 

der linksseitigen SN und folglich einen diskreten, qualitativen Unterschied auf 

die Messergebnisse erklären. 
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4.1.1 Prävalenz von SN-Hyperechogenität in Risikokohorten mit 
neurodegenerativen Prämarkern 

Die präklinische Phase neurodegenerativer Erkrankungen ist nach heutigem 

Wissensstand gekennzeichnet durch das Auftreten unterschiedlicher 

motorischer und/oder nicht-motorischer Frühsymptome. Die Kombination des 

Vulnerabilitätsfaktor SN-Hyperechogenität mit verschiedenen Prämarkern für 

Neurodegeneration gilt als vielversprechend und von großer Bedeutung für die 

Frühdiagnose von neurodegenerativen Erkrankungen, im Speziellen PD. 

 

Die drei am besten untersuchten neurodegenerativen Prämarkern sind 

Depressionen, olfaktorische Dysfunktion bzw. Hyposmie sowie RBD. Jeder 

einzelne dieser Prämarker ist mit dem Vulnerabilitätsfaktor SN+ assoziiert. Eine 

aktuelle Untersuchung des Studienkollektiv der vorliegenden Studie konnte 

zudem die Assoziation von Hyposmie mit RBD belegen [243]. Prämotorische 

Marker für PD, insbesondere Hyposmie, waren in einer Studie häufiger bei 

Probanden mit einer hyperechogenen SN [162]. 

Für Menschen mit einer Anamnese für depressive Episoden konnte gezeigt 

werden, dass regelmäßig eine SN+ sowie eine reduzierte Echogenität der 

Raphekerne in der TCS zu finden ist [236, 244]. 

Eine olfaktorische Dysfunktion im Sinne einer Hyposmie tritt bei etwa 90 % an 

PD Erkrankter auf [189-191]. Retrospektiv liegt eine Hyposmie bereits in 

präklinischen Stadien von PD oder AD vor [192-195]. Olfaktorische Dysfunktion 

ist regelmäßig auch bei Betroffenen mit RBD zu finden [245].  

Eine hyperechogene SN zeigte sich in einer kleinen Studie bei 41,2 % von RBD 

Betroffener und bei 52,6 % PD-Patienten. Eine SN+ und  eine Hyposmie bzw. 

funktionelle Anosmie lagen in dieser Studie kombiniert bei 11,8 % bzw. 26,5 % 

der Probanden in der RBD-Gruppe und bei 57,8 % bzw. 11,8 % in der PD-

Gruppe vor. Die Autoren schlussfolgerten hieraus, dass das Vorliegen von SN-

Hyperechogenität und Hyposmie bzw. funktioneller Anosmie bei Individuen mit 

RBD möglicherweise die Transitionsphase zur klinischen Manifestation 

neurodegenerativer Erkrankungen repräsentiert [167].  
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In der vorliegenden Studie waren der Literatur entsprechend die Prämarker 

Depression, Hyposmie und RBD jeweils einzeln hochsignifikant häufiger in der 

TREND-Gruppe mit Prämarkern als in der PRIPS-Gesamtkohorte, ebenso war 

die Kombination aus Hyposmie und RBD sowie aus Depression und Hyposmie 

in der erst genannten Gruppe signifikant häufiger. Eine SN+ fand sich weiterhin 

hochsignifikant häufiger in der TREND-Gruppe mit Prämarkern als in der 

PRIPS-Gesamtkohorte. Zwischen den PRIPS-Gruppen mit und ohne 

Prämarkern gab es hingegen keinen Unterschied in der Prävalenz einer SN+.  

Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass die genannten Prämarkern nicht 

ausschließlich Prämarker für neurodegenerative Erkrankungen darstellen, 

sondern selbstverständlich auch als eigenständige Erkrankungen vorkommen. 

Die höhere Prävalenz des Vulnerabilitätsfaktors SN+ in einer Risikokohorte von 

neurodegenerativ gesunden Probanden mit Prämarkern für Neurodegeneration, 

verdeutlicht den Stellenwert der Kombination geeigneter Prä- und 

Prodromalmarker für die Früherkennung [12-14]. 

Umfangreiche Studien und die Etablierung von Risikokohorten mit den 

genannten und weiteren Prä- und Prodromalmarkern sowie dem 

Vulnerabilitätsfaktor SN+ sind von zentraler Bedeutung, um aufklären zu 

können welche Kombinationen oder Ausprägungen dieser Marker am besten für 

die Frühdiagnostik prämotorischer Phasen neurodegenerativer Erkrankungen 

geeignet sind. 

 

4.2 Prävalenz kardiovaskulärer Risikoprofile in Risikokohorten für 

neurodegenerative Erkrankungen 

Neurodegenerative Erkrankungen, im Speziellen PD und AD sowie 

kardiovaskuläre Erkrankungen weisen eine altersabhängig ansteigende 

Prävalenz auf. Es ist somit wahrscheinlich, dass sowohl neurodegenerative als 

auch kardiovaskuläre Pathologien häufig komorbide vorliegen.  

Die Beteiligung vaskulärer Pathomechanismen an der Ätiopathogenese der AD 

und als am Krankheitsprogress mitwirkender Faktor konnte kürzlich identifiziert 

werden. Nur wenige Studien haben sich bisher ausführlich mit der Prävalenz 
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kardiovaskulärer Risikoprofile bei PD befasst. Die Prävalenz und Ausprägung 

kardiovaskulärer Risikofaktoren in Risikokohorten mit Prämarkern für PD wurde 

bisher noch nicht untersucht [246]. 

Es liegen lediglich wenige klinische, neuroradiologische und pathologische 

Studien zur Prävalenz cerebrovaskulärer Pathologien bei PD mit inkonsistenten 

und zum Teil gegensätzlichen Resultaten vor. Abhängig von der Methodik und 

dem definierten Outcome deuten einige Studien auf einen protektiven Effekt 

von PD im Hinblick auf kardiovaskuläre Risikofaktoren hin, einige Studien 

ergaben neutrale Ergebnisse, andere hingegen zeigten ein höheres Risiko für 

CVD. 

 

Einige klinische Studien ergaben tendenziell eine geringere Prävalenz 

kardiovaskulärer Risikofaktoren (Hypertonus, KHK, Diabetes und 

Nikotinabusus) bei PD-Patienten als bei Kontrollen. Eine relativ große klinisch-

pathologische Studie konnte zudem zeigen, dass zerebrale 

Kleingefäßpathologien, gekennzeichnet durch verbreiterte perivaskuläre Räume 

im Globus pallidus internus und ausgeprägtere Blässe im frontalen Marklager, 

bei Autopsie-bestätigten PD-Betroffenen signifikant seltener sind [208]. In zwei 

weiteren klinischen Studien wurde darüber hinaus eine geringere Prävalenz 

bzw. kumulative Inzidenz cerebraler Ischämien beschrieben [205, 206]. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie spiegeln den Trend dieser Studien in 

soweit wieder, dass sowohl in der TREND-Gruppe mit Prämarkern für 

neurodegenerative Erkrankungen als auch in der TREND-Gruppe mit 

hyperechogener SN kardiovaskuläre Risikofaktoren seltener und 

kardiovaskuläre Risikoprofile gemessen am vaskulären Belastungsindex 

geringer ausgeprägt waren. Im Gegensatz dazu waren arteriosklerotische 

Vorerkrankungen bei Probanden dieser Gruppen jeweils häufiger (p = 0,03 für 

TREND-Gruppe mit Prämarkern) als in den übrigen Gruppen. Probanden mit 

einer Anamnese für Schlaganfälle waren dabei bereits ausgeschlossen. 

Ein Grund für die niedrigere Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren in der 

TREND-Risikokohorte könnte die Rekrutierung eines tendenziell gesünderen 

Kollektivs sein, die sich aufgrund von Vorbildung, neurodegenerativ Erkrankter 
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Personen im Familien- und Bekanntenkreis oder einer hohen Motivation für 

Gesundheitsvorsorge für die TREND-Studie gemeldet haben. Dem Argument 

einer hochmotivierten Gesundheitsvorsorge entspricht zwar möglicherweise 

auch eine hohe Rate an diagnostizierten arteriosklerotischen Vorerkrankungen. 

Jedoch wäre dann auch eine größere Häufigkeit der einzelnen 

prädisponierenden arteriosklerotischen Risikofaktoren zu erwarten. 

 

Gründe für die niedrigere Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren bei PD und 

auch in Risikokohorten könnten zum einen ein gesünderer Lebensstil und zum 

anderen protektive Mechanismen auf Grundlage der Pathophysiologie von PD 

sein. Orthostatische Hypotension ist als häufiges Symptom bei PD beschrieben 

und wird auf eine Denervierung und Dysfunktion des autonomen 

Nervensystems zurückgeführt. Dieser Mechanismus prädisponiert für niedrigere 

Blutdruckwerte in aufrechter Körperposition und könnte potentiell die 

Wahrscheinlichkeit einer arteriellen Hypertonie senken. Dem entgegen steht 

jedoch die Beobachtung, dass PD-Betroffenen im Liegen als Gegenregulation 

häufig hypertone Blutdruckwerte aufweisen („supine hypertension“). [246] 

Schließlich ist seit längerem bekannt, dass der Anteil von Rauchern unter PD-

Betroffenen signifikant geringer ist als bei Gesunden [246].  

Die Auswertungen der vorliegenden Studie unterstützen und bestätigen die 

niedrigere Prävalenz von Hypertonie, Diabetes und Nikotinabusus in einer PD-

Risikokohorte. Die klinische Ausprägung und/oder Manifestation von 

kardiovaskulären Faktoren könnte hypothetisch durch Mechanismen wie eine 

autonome Dysfunktion bei PD kompensiert oder maskiert werden. 

Der Vielzahl protektiver Mechanismen muss schließlich entgegengestellt 

werden, dass PD-Betroffene häufiger einem Lebensstil mit sitzenden 

Tätigkeiten und in geringerem Ausmaß körperlicher Aktivität nachgehen. 

Insgesamt ergibt sich hieraus ein komplexes und multifaktorielles 

Zusammenspiel von protektiven Mechanismen und Risikofaktoren für 

kardiovaskuläre Erkrankungen bei PD. 

 

Ergebnisse neuroradiologisch und neuropathologisch basierter Studien stehen 
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im Gegensatz zur niedrigeren klinischen Prävalenz kardiovaskulärer 

Risikofaktoren bei PD. In einer pathologischen Studie von Mastaglia et al. [247] 

an 100 Hirnpräparaten PD-Erkrankter und 100 Kontrollen zeigte sich eine 

höhere Prävalenz cerebraler Infarkte in der PD-Gruppe im Vergleich zur 

Kontrollgruppe jedoch ohne signifikanten Unterschied. Jellinger et al. fanden in 

einer größeren Kohorte mit 617 PD-Patienten mit und ohne Demenz sowie 535 

alters- und geschlechts-gematchten Gruppe (ohne Demenz, unerwartet 

verstorben) ebenso keinen signifikanten Unterschied in der Prävalenz 

zerebrovaskulärer Läsionen. Jedoch war auch hier die Häufigkeit von 

zerebrovaskulären Veränderungen in der PD-Gruppe mit 44 % im Vergleich zu 

32,8 % zumindest tendenziell höher [248].  

Zwei Studien, die zerebrovaskuläre Erkrankungen als Todesursache betrachtet 

haben, kamen schließlich zu dem Ergebnis, dass PD-Patienten ein höheres 

Risiko haben an zerebrovaskulären Pathologien zu versterben [207, 249]. 

Piccini et al. verglichen die Prävalenz und Ausprägung von Marklagerläsionen 

(white matter lesions = WMLs) in der MRT-Bildgebung [250] bei 102 PD-

Patienten und 68 gesunden Kontrollen. Es zeigte sich dabei, dass PD-Patienten 

mit 37,2 % (vs. 20,6 %) signifikant häufiger periventrikuläre WMLs und diese ein 

größeres Ausmaß aufweisen als bei Kontrollen. In dem Studiendesign waren 

Probanden mit kognitiver Einschränkung, Hypertonie und anderen vaskulären 

Risikofaktoren ausgeschlossen, so dass der Unterschied möglicherweise noch 

größer sein könnte.  

Stärker ausgeprägte WMLs bei PD-Betroffenen, vor allem in frontalen und 

parietalen Regionen konnten zudem in einer Diffusion-tensor-MRT-Studie im 

Vergleich zu einer gesunden altersentsprechenden Kontrollgruppe 

nachgewiesen werden [251]. 

Da mikroangiopathische Veränderungen und lakunäre Infarkte als Korrelat der 

WMLs häfuig größtenteils asymptomatisch bleiben, ist zu vermuten, dass die 

erhöhte Mortalität am ehesten auf Pathologien großer und mittelgroßer Gefäße 

zurückzuführen ist. Kürzlich publizierte Ergebnisse einer großen 

populationsbasierten Studie, die ein erhöhtes Risiko für Myokardinfarkte bei 

Parkinsonpatienten berichtet, sind im Einklang mit dieser Hypothese [252]. 
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Im Widerspruch hierzu steht eine Untersuchung von Lee et al. an 43 PD-

Patienten und 86 Kontrollen mit Messung der Intima-Media-Dicke der ACC. Die 

PD-Patienten hatten demnach eine signifikant geringere IMD (0,796 ± 0,179 

mm) im Vergleich zur Kontrollgruppe (0,913 ± 0,237 mm, p < 0,05) [210]. 

 

Asymptomatische vaskuläre Veränderungen, wie WMLs und Hypointensitäten 

als Resultat lakunärer Infarkte, könnten hingegen trotzdem eine wichtige Rolle 

für den individuellen klinischen Phänotyp der Parkinson-Erkrankung spielen. In 

einer Studie an 57 Patienten zeigte sich eine signifikante Korrelation des 

klinischen und kognitiven Status bei PD mit der IMD [220]. Die Korrelation mit  

einer erhöhten IMD suggeriert wiederum die Präsenz von Pathologien der 

größeren Gefäße in Überstimmung mit den Daten der vorliegenden Studie.  

Eine weitere Studie untersuchte die Assoziation des klinischen PD-Phänotyps 

und einer Leukoaraiose als Ausdruck arteriosklerotisch-mikroangiopathischer 

Veränderungen des Marklagers und fand signifikante Zusammenhänge sowohl 

mit dem UPDRS-Score als auch dem Schweregrad nach Hoehn und Yahr. Die 

Leukoaraiose war darüber hinaus unabhängig mit dem motorischen PD-

Phänotyp assoziiert [253]. Dies lässt die Schlussfolgerung zu, dass 

asymptomatische vaskuläre Veränderungen die klinische Präsentation von PD 

und den Beginn kognitiver Defizite, depressiver Symptome, Gang- und 

Gleichgewichtsstörungen sowie autonomer Funktionen (z. B. Blasenfunktion) 

beeinflussen könnten. 

Das eine vaskuläre Degeneration ein zusätzlicher Faktor für den Progress von 

PD sein könnte, ergab zudem eine aktuelle Studie, die immunhistochemisch 

eine Rarefizierung des Kapillarnetzwerks in Hirnpräparaten an PD Erkrankter im 

Vergleich zu Kontrollpräparaten nachweisen konnte [254]. 

 

Die in der vorliegenden Studie gemessenen Werte der IMD in der TREND-

Gruppe mit Risikofaktoren (0,739 ± 0,167 mm) und der TREND-Gruppe mit 

hyperechogener SN (0,778 ± 0,160 mm) liegen sowohl unter den Werten der 

PD- als auch der Kontrollgruppe der Lee-Kohorte [210]. Dies könnte zum einen 

darauf zurückzuführen sein, dass Probanden mit Schlaganfällen im vornherein 



 Diskussion 

66 

ausgeschlossen wurden. Hierdurch wären höhere IMD-Werte in den Gruppen 

denkbar. Darüber hinaus handelt es sich bei der vorliegenden Kohorte um ein 

Kollektiv gesunder Probanden mit und ohne Risikofaktoren für 

neurodegenerative Erkrankungen, so dass niedrigere IMD-Werte im Vergleich 

zu diskret höheren Werten bei manifest an PD erkrankten Probanden 

nachzuvollziehen sind. 

Im Vergleich zur normoechogenen Gruppe (0,747 ± 0,155 mm) zeigten sich 

signifikante Unterschiede der IMD-Mittelwerte zur PRIPS-Gruppe mit 

hyperechogener SN (0,783 ± 0,131 mm, p < 0,006) und zur TREND-Gruppe mit 

hyperechogener SN (0,778 ± 0,160 mm, p < 0,001). Für die Häufigkeit 

pathologischer IMD-Werte ergab sich mit 14,5 % in der TREND-Gruppe mit 

hyperechogener SN lediglich im Vergleich zur normoechogenen Gruppe (8,5 %) 

ein Trend ohne Signifikanzniveau zu erreichen. Die TREND-Gruppe mit 

hyperechogener SN setzte sich dabei aus Probanden zusammen, die sowohl 

nicht-motorische Prämarker als auch eine SN+ und damit das mutmaßlich 

höchste Risiko für die Entwicklung von PD aufweisen. Der tendenziell höhere 

Anteil pathologischer IMD-Werte dieser Gruppe im Vergleich, bei gleichzeitigem 

Ausschluss von Fällen mit Schlaganfallanamnese, suggeriert eine subklinische 

Arteriosklerose der ACC und unterstützt somit die Hypothese eines von 

Großgefäßpathologien in einer Subgruppe von Probanden mit PD. 

 

Vaskuläre Parkinson-Syndrome (vPD) stellen den Prototyp eines 

Parkinsonismus auf der Grundlage ausgeprägter vaskulärer Pathologien dar. 

Cerebrale Ischämien oder Hämorrhagien in Lokalisationen mit Projektionen zur 

SN können zu einer protrahierten, sekundären Degeneration der SN führen 

[255]. Typische Loci hierfür sind die Basalganglien sowie große Infarkte 

frontaler, subkortikaler und periventrikulärer Areale [256]. Neuronale 

Netzwerkverbindungen zur SN scheinen somit essentiell für die 

Funktionsfähigkeit und Integrität der SN zu sein.  

Eine SN+ findet sich jedoch nur in 20 % der Fälle von vPD [257] und ist damit 

nur etwa doppelt so hoch wie die Prävalenz einer SN+ in der 

Normalbevölkerung [20]. Die postischämische Degeneration der SN scheint 
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somit einen anderen Pathomechanismus zu unterliegen als beim idiopathischen 

PD, bei dem eine SN+ in über 90 % vorliegt [15-18]. Dass eine vaskuläre 

Degeneration nicht nur bei AD [258] sondern auch bei PD eine Rolle spielt, 

konnte hingegen die Arbeitsgruppe um Guan et al. kürzlich zeigen [254]. 

 

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der Literatur 

zeichnet sich ein differenziertes Bild kardiovaskulärer Risikoprofile in 

Risikokohorten für neurodegenerative Erkrankungen und im Speziellen in 

unserer PD-Risikokohorten ab. Die Beobachtung, dass kardiovaskuläre 

Risikofaktoren signifikant seltener in Risikokohorten zu finden sind, ist in 

Übereinstimmung mit Untersuchungen zur Prävalenz klinisch manifester, 

kardiovaskulärer Risikofaktoren in anderen PD-Kohorten [246]. Die niedrigere 

Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren in den TREND-Gruppen der 

vorliegenden Studie substanziiert diese Hypothese. Dem entgegen steht die 

Beobachtung einer größeren Häufigkeit arteriosklerotischer Vorerkrankungen 

und eine höhere mittlere IMD in den hyperechogenen Gruppen trotz niedrigerer 

Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren. 

 

4.3 Abzuleitende Schlussfolgerungen 

Mit dem Ultraschallsystem ACUSON Antares ergab sich in der vorliegenden 

Studie eine geringere Häufigkeit hyperechogener SN-Werte im Vergleich zu 

einer Vorstudie an der PRIPS-Kohorte mit dem Gerätetyp Siemens SONOLINE 

Elegra [162]. Gleichzeitig ergab sich ein höherer Grenzwert für eine SN+ im 

Einklang mit Studienergebnissen mit dem gleichen Gerätetyp [171, 237]. Es ist 

anzunehmen, dass die abweichenden Prävalenz- und Grenzwerte auf eine 

verbesserte Auflösungsfähigkeit des ACUSON Antares Gerätetyps 

zurückzuführen sind und unterstreicht die Notwendigkeit geräte- und 

laborspezifischer Generierung von Grenzwerten einer SN+. Die etwas 

geringere Prävalenz könnte somit teilweise auch mit dem diskret höheren 

Grenzwert zu erklären sein. 

Die höhere Prävalenz einer SN+ in der TREND-Risikokohorte mit 
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neurodegenerativen Prämarkern untermauert den Status der SN-

Hyperechogenität als Vulnerabilitätsfaktor für PD [20, 21] und verdeutlicht, dass 

die Kombination geeigneter präklinischer und bildgebender Prämarker äußerst 

vielversprechend für die Etablierung einer Früherkerkennung von 

neurodegenerativen Erkrankungen ist. 

 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren waren seltener in einer Risikokohorte mit 

Prämarkern für neurodegenerative Erkrankungen, die IMD war in dieser 

risikoangereichten Kohorte im Vergleich zu einer populationsbasierten Kohorte 

im Durchschnitt signifikant geringer. Arteriosklerotische Vorerkrankungen 

hingegen waren in der Risikokohorte mit Prämarkern und der Risikogruppe mit 

Prämarkern und SN+ hingegen häufiger. In der Risikogruppe mit Prämarkern 

und SN+ zeigten sich zudem auch durchschnittlich größere und häufiger 

pathologische IMD-Werte. Dies widerspricht zwar Ergebnissen der 

Arbeitsgruppe um Lee et al. [210], ist jedoch im Einklang mit einer neueren 

Studie, die signifikante Zusammenhänge des klinischen und kognitiven Status 

sowie der IMD als Hinweis auf Pathologien der größeren Gefäße bei PD-

Patienten nachweisen konnte [220]. 

Zusammenfassend ergeben sich hieraus auch in der vorliegenden Studie 

Hinweise auf Pathologien der größeren Gefäße in einer Subgruppe von 

Probanden mit annehmbar erhöhtem Risiko für die Entwicklung von PD, 

suggeriert durch das gemeinsame Vorliegen des Vulnerabilitätsmarkers SN-

Hyperechogenität und neurodegenerativer Prämarker. Die Messung der IMD 

könnte folglich ein wertvoller Indikator subklinischer Arteriosklerose großer, 

hirnversorgender Gefäße und assoziierter phänotypischer Ausprägungen auch 

in einer Subgruppe von PD sein. 

 

4.4 Ausblick 

Es gilt in zukünftigen Studien weiter herauszuarbeiten welche Kombinationen 

von motorischen, nicht-motorischen und bildgebenden Prämarkern die 

präklinische Phase von PD am besten charakterisieren und  
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welchen Stellenwert spezifische Prämarker-Kombinationen in einer 

Screeningbatterie haben könnten. Die dann in Zukunft potentiell mögliche 

Identifizierung von Hochrisiko-Individuen für die Entwicklung von 

neurodegenerativen Erkrankungen ist eine zentrale Voraussetzung für den 

Einsatz neuroprotektiver Therapien. 

Weitere Studien sind zudem notwendig um aufzuklären, ob eine klinisch 

asymptomatische Arteriosklerose großer oder kleiner hirnversorgender Gefäße 

oder kardiovaskuläre Risikofaktoren im Allgemeinen den klinischen Phänotyp in 

einer Subgruppe von PD beeinflussen. Es erscheint deshalb vielversprechend 

zu untersuchen welche Prävalenz und welchen Einfluss vaskuläre Pathologien 

auf den Beginn motorischer und nicht-motorischer Symptome sowie den 

Progress von PD haben, da sie potentiell mit bereits zur Verfügung stehenden 

Medikamenten therapierbar wären. Die günstige Beeinflussung von Symptomen 

wie kognitiver Defizite, Gang- und Gleichgewichtsstörungen sowie autonomer 

Dysfunktionen (z. B. der Blasenfunktion) hätte vermutlich denkbare große, 

positive Auswirkungen auf die Lebensqualität von Parkinson-Betroffenen. 

 

4.5 Limitationen der Studie 

Das Querschnitt-Design der vorliegenden Studie begründet die begrenzte 

Zuverlässigkeit der anamnestischen Daten zu kardiovaskulären 

Vorerkrankungen. Nichtsdestotrotz werden in naher Zukunft longitudinale 

Vergleichsdaten verfügbar sein. Weiterhin stand für die vorliegenden 

Auswertungen keine unabhängige Kontrollkohorte zur Verfügung. 

Das Kollektiv der TREND-Kohorte ist zudem nicht als repräsentativ anzusehen. 

Folglich besteht die Möglichkeit einer Selektion von Probanden, die aufgrund 

entsprechender Vorbildung, Erfahrungen mit neurodegenerativen Erkrankungen 

im Familien- oder Bekanntenkreis oder einer generell hohen Motivation für 

Gesundheitsvorsorge sich für die Teilnahme an der TREND-Studie gemeldet 

haben. Dies könnte mutmaßlich Einfluss auf die Häufigkeit und Ausprägung 

kardiovaskulärer Risikofaktoren und -profile haben. Dem ist entgegen zu 

stellen, dass risikoangereicherte Kohorten gesunder Probanden für die 
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vorliegenden Auswertungen und die Evaluation von Prämarkern für die 

Etablierung einer Frühdiagnostik neurodegenerativer Erkrankungen von 

zentraler Bedeutung sind. 

Schließlich muss erwähnt und in Betracht gezogen werden, dass in den drei 

Risikokategorien (normoechogene Gruppe vs. PRIPS SN+ Gruppe vs. TREND 

SN+ Gruppe) zum Teil relativ kleine Probandenzahlen für die Rate 

kardiovaskulärer Risikofaktoren vorliegen. Dies hat einen negativen Einfluss auf 

die statistische Aussagekraft der Ergebnisse in diesem Gruppen. Für weitere 

Studien wäre es deshalb wünschenswert größere Probandenzahlen dieser 

Risikokategorien zu untersuchen.  
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5 Zusammenfassung  

Unter dem Einfluss des demographischen Wandels hin zu einer immer älteren 

Bevölkerungsstruktur, ist mit einer starken Zunahme altersabhängiger, 

neurodegenerativer Erkrankungen, wie dem idiopathischen Parkinson-Syndrom 

(PD) und der Alzheimer-Demenz (AD), zu rechnen. Der Früherkennung dieser 

neurodegenerativen Erkrankungen kommt deshalb eine wachsende Bedeutung 

zu. In den letzten Jahren konnten bereits motorische, nicht-motorische und 

bildgebende Marker für die präklinische bzw. prämotorische Phase dieser 

neurodegenerativer Erkrankungen identifiziert werden. Als wichtiger 

Vulnerabilitätsfaktor für PD hat sich eine Hyperechogenität der Substantia nigra 

(SN+) in der transkraniellen Sonographie (TCS) herausgestellt, die mit einem 

mehr als 17-fach erhöhtem Risiko assoziiert ist an PD zu erkranken. Da jedoch 

anzunehmen ist, dass nicht jeder Mensch mit einer SN+ PD entwickelt, 

erscheint es vielversprechend Kombinationen unterschiedlicher Prämarker für 

die Etablierung einer Screeningbatterie in Risikokohorten neurodegenerativ 

gesunder Probanden zu untersuchen. Welche Ausprägung kardiovaskuläre 

Risikofaktoren und -profile in Risikokohorten für PD vorliegen und welche Rolle 

sie für die Frühdiagnostik spielen könnten, wurde bisher nicht untersucht. 

Die vorliegende Studie untersuchte deshalb die Prävalenz einer 

hyperechogenen SN und betrachtet zum ersten Mal die Assoziation zu 

kardiovaskulären Risikoprofilen in einer Kohorte neurodegenerativ gesunder 

Probanden mit und ohne Risikofaktoren für neurodegenerative Erkrankungen. 

Das Studienkollektiv rekrutierte sich aus der TREND- und der PRIPS-Studie 

und umfasste für die vorliegenden Untersuchungen 889 Probanden. Es wurden 

eine Anamnese bezüglich kardiovaskulärer Risikofaktoren, eine transkranielle 

Sonographie (TCS) zur Detektion der Echogenität und Fläche der SN sowie die 

Messung der Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria carotis communis dextra 

durchgeführt. Die Informationen über kardiovaskuläre Risikofaktoren wurden 

weiterhin im Sinne eines Scores als vaskulärer Belastungsindex (VBI) 

ausgewertet. 

Die Prävalenz einer SN+ war mit dem Ultraschallsystem ACUSON Antares in 

der populationsbasierten PRIPS-Kohorte etwas geringer als in einer Vorstudie 
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mit dem Ultraschallsystem Sonoline ELEGRA. Der Grenzwert für eine SN+ war 

mit dem erstgenannten Gerätetyp höher, was auf eine bessere 

Auflösungsfähigkeit zurückzuführen sein könnte.  

In der TREND-Risikokohorte mit neurodegenerativen Prämarkern war eine SN+ 

etwa doppelt so häufig wie in der populationsbasierten PRIPS-Kohorte. 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren waren in der TREND-Kohorte seltener, die 

Intima-Media-Dicke geringer als in der PRIPS-Kohorte. Lediglich 

arteriosklerotische Vorerkrankungen wurden in der TREND-Kohorte häufiger 

angegeben. In der Einteilung in Risikokategorien nach SN-Echogenität zeigte 

sich ebenso eine Häufung von Arteriosklerose in der TREND-Gruppe mit SN+ 

und in dieser Gruppe auch höhere durchschnittliche IMD-Werte sowie eine 

höhere Rate an pathologischen IMD-Werten als in der normoechogenen und 

der hyperechogenen, populationsbasierten Gruppe. 

Die höhere Prävalenz einer SN+ in einer Kohorte neurodegenerativ gesunder 

Probanden mit Risikofaktoren für Neurodegeneration ist im Einklang mit 

Ergebnissen einschlägiger Studien. 

In einer Subgruppe mit annehmbar hohem Risiko für PD, suggeriert durch 

gemeinsames Vorliegen des Vulnerabilitätsmarkers SN-Hyperechogenität und 

neurodegenerativer Prämarker, ergeben sich zudem klinische und 

sonografische Hinweise auf arteriosklerotische Veränderungen größerer 

Gefäße. Die Messung der IMD könnte folglich ein wertvoller Indikator 

subklinischer Großgefäßpathologien und eines assoziierten Phänotyps in einer 

Subgruppe von PD sein. 

Weitere Studien sind notwendig um zu aufzuklären, ob eine klinisch 

asymptomatische Arteriosklerose großer oder kleiner hirnversorgender Gefäße 

oder kardiovaskuläre Risikofaktoren im Allgemeinen den Beginn, den Phänotyp 

und/oder den Progress in einer Subgruppe von PD beeinflussen. 
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6 Anhang 

6.1 Anamnesebogen 
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6.2 TREND Ultraschallbogen 

 
 

Ultraschall „TREND“ 

Probanden-ID: 
 

Datum: Uhrzeit: 

Geburtsdatum: 
 

Runde: Position: 

 

Seite 1 von 1 

 

Untersucher:      

 

Ebene des 3. Ventrikels 

 Rechts Links 

Schallbedingungen   

3. Ventrikel  

Seitenventrikel   

Ncl. lentiformis   

Sonstiges   

 

 

Ebene des Hirnstamms 

 Rechts Links 

Schallbedingungen   

Substantia nigra (cm )   

Raphe  

Sonstiges   

 

 

Intima-Media-Dicke (gemessen ca. 1 cm unterhalb der Carotis-Bifurkation rechts) 

IMD ACC re. (mm)  
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